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Oberflachlich radioakriv beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung zur Restenosepropbyiaxe 



5 Die Erfindung betrifft oberflachlich radioaktiv beschichtete Stents, Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung zur Restenoseprophylaxe. 

Stand der Technik 

Radioakiive Stents sind Stand der Technik (EP 0433011, WO 94/26205, US 5176617). 

10 Stents sind Endoprothesen, die die Offenhaltung gangartiger Strukturen in Korpem von 
Menschen oder Tieren ermbgiichen (z.B. GefaB-, Osophagus-, Trachea-, 
Gallengangstent). Sie werden als palliative Maflnahme bei Verengungen durch VerschluB 
(z.B.: Atherosklerose) oder Dmck von auBen (z.B. bei Tumoren) verwendet. Radioakiive 
Stents werden beispielsweise nach gerafichiruraischen Eingriffen oder interventional 

15 radiologischen Eingriffen (z.B. Ballonanaiopiastie) zur Restenoseprophvlaxe einaesetzt. 
Derartige radioakiive Stents konnen beispielsweise durch Aktivierur.c iir.js 
nichtradioaktiven Stents mittels Bestrahlung mit Protonen oaer Deuteronen aus einem 
Zyklotron hergestellt werden (WO 94/26205). Dieses Verfahren zur Herstellung 
radioaktiver Stents wird Ionenimplantation genannt. 

20 Es besteht nun das Problem, daB einerseits am On der Anwendung der Stents in der 
Regel kein Zyklotron verfugbar ist. urn eine Aktivierung der Stents vorzunehmen. und 
andererseits der aktivierte Stent aufgrund der z.T. kurzen Halbwenszeit der aktivierten 
Isotope und aus Strahlenschutzgrunden nicht beliebig lager- und transponierbar ist. 

25 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ? Stents und neue Verfahren zu deren 
Herstellung zur Verfiigung zu steilen, die unabhangig von einem Zyklotron aktivien 
werden konnen. Insbesondere ist es Aufgabe der Erfindung, Stents zur Verfiigung zu 
steilen, die unabhangig von einem Zyklotron mit einem vorher ausgewahiten radioakiiven 
Isotop beschichtet werden konnen. 

30 Diese Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebenen Stents und die Verfahren zu 
deren Herstellung gelost, wie sie in den Patentanspriichen gekennzeichnet sind. 

Beschreibung der Erfindung 

35 Die oben beschriebene Aufgabe wird durch die nachfolgend beschriebenen 

Herstellungsverfahren fur radioakiive Stents gelost. IrnGegensatz zur Ionenimplantation 
beruhen die erfindungsgemaflen Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents auf 
chemischen bzw. elektrochemischen Methoden. 

Im Rahmen der vorliegenden .\nmeidung sollen far radioaktive Isotope die Schreibweisen 
™X und X-nn (X: Elementsymbol, nn: Massenzahl) als svnonym eelten (Beispiel: 1 ^Aa 
entspricht Ag-110). 



40 



Die oben geschilderte Aufgabe wird in einer ersten Variante durch ein Verfahren zur 
Herstellung eines radioaktiven Stents gelost. bei dem eine chemische Abscheidune des 
45 radioaktiven Isotops auf dem Stent erfbiat. 
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Hierzu wird der ausgewahlte Stent in eine Losung getaucht, die das radioaktive Isotop 
enthalt. Das radioaktive Isotop wird dann chemisch auf dem Stent abgeschieden. In 
Abhangigkeit von den ausgewahlten Materiaiea des Stents einerseits und des 
5 abzuscheidenden radioaktiven Isotops andererseits kommen zwei Moglichkeiten der 
Abscheidung in Betracht: 



1) Chemische Reduktion 



10 Bei der chemischen Reduktion wird der Losung, die das radioaktive Isotop in geloster 
Form sowie den Stent enthalt, ein Reduktionsmittel (z.B. SnCl2, KBH 4 , 
Dimethylboran, Formaldehyd, Natriumhypophosphit) zugesetzt. 

Ubersicht: 

15 M 2 + 4- 2e" (vom Reduktionsmittel) -» katalytische Oberflache -> M° 

Reduktionsmittel Hypophosphit (bei Ni) 

H2PO2" -r H2O -> katalytische Oberflache -> HPO3 2 - + 2H + - H" 
2H- + Ni 2 + ->NiH 2 
20 Zusatz von Citrat, Acetat, Fluorid, Succinat, Lactat, Propionat 

pH=4-ll 



Reduktionsmittel NaBH4 foei Au, Ni) 
BH4* + H2O BH3OH- + H 2 
25 BH3OH- + 3Au(CN)2 _ +30H-"U katalyt. Oberflache -+ B0 2 " + L5H 2 

4- 3AuO + 6CN" + 2H2O 

2Ni 2 + + NaBH 4 + 2H^O -> katalyt. Oberflache -> 2N& + 2Ho + 
4H + + NaB0 2 

30 

Zusatze von Dimethylammoniumboran, Borsaure, Citronensaure, 
Malonsaure, Glycin, Pyrophosphat, Apfelsaure, pH = 4 - 10 

Reduktionsmittel Formaldehyd: (bei Cu) 
35 Cu 2 + + 2 HCOH + 40H" -> katalyt. Oberflache -> CuO + H 2 + 2H9O 

+ 2HCOO- 

unter Zusatz von NaKTartrat, NaOH 

Reduktionsmittel Hydrazin: (bei Pd, Pt) 
40 Pd, Pt unter Zusatz von NH 4 OH, EDTA, 

Reduktionsmittel Dimethylaminboran (CI^NH-BK^ (bei Au, Ag) 
(CH 3 ) 2 NH-BH 3 + OH- — katalyt. Oberflache -> BH3OH- 4- (CH 3 ) 2 NH 
Au und Ag aus cyanidischen Badem ' 



45 



Nach 1 Minute bis 10 Stunden wird der Stent aus der jeweiligen Losung 
genommen und gewaschen. Der Stent ist oberflachlich mit dem radioaktiven 
Isotop beschichtet. 
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Auf diese Weise kdnnen zum Beispiel Radioisotope der Elemente Ag Au Bi 
Co, Cr. Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir. Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rn, 
Ru, Sc, Sm, Tb, Tc Oder Y auf metailischen Stents (z.B. Stahl, Nitinol) 
5 abgeschieden werden. 



2) Chemische FaUung 

Bei der chemischen Fallung wird der Ldsung, die das radioaktive Isotop in geibster Form 
10 sowie den Stent enthalt, ein Fallungsmittel (z.B. Oxalsaure, Phosphorsaure oder deren 
Sake oder Na2C03) zugesetzt. 

Auf diese Weise konnen zum Beispiel Radioisotope der Elemente Aa \u Bi Co Cr 
Cu, Fe, Gd Hg Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Rufsc, Sm, Tb, Tc oder 
Y auf metalhschen Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden werden 



15 



Die oben geschilderte Aufgabe wird in einer zweiten Variante dadurch °e!bst daB das 
radioaktive Isotop mittels eines Haftvermittlers auf der Oberflache des Stents fixiert ist. 

Die enindungsgemafle Vorricmung besteht somit aus dem metailischen Grundkdroer des 
20 Stents, aus emem Haftvermittier auf der Oberflache des Stents und einem daran haftenden 
radioaktiven Isotop. 

Als Grundkorper kdnnen die handelsiiblichen GefaBimplantante verwendt werden z B 
em Wiktor-Stent, em Strecker- Stent oder ein Palmaz-Schatz Stent. 



25 



Als Haftvermittier kommen Peptide, Fette oder Gold in Kombination mit einem 
thioigruppenhaltigen Komplexbildner zum Einsatz. 

So ist es beispielsweise mbglich, modifizierte Polyurethane zu verwenden, die ihrerseits 
30 Komplexbildner enthalten. 

Als Haftvermittier kdnnen aber auch Peptide venvendet werden, die einerseits einen 
Komplexbildner tragen und andererseits spezinsch an das Metall des Stents binden 
Beispiele for diese Verbindungen sind markierte Endothelinderivate wie sie z B in 
35 EP 606683, DE 4425778, DE 43 37 600 , DE 4337599 und DE 19652374 beschrieben 
smd(z.B. Tc-99m-Asp-Gly-GIy-Cys-Gl y -Cys-Phe-(Dr-Trp)-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp). 

Als Haftvermittier kdnnen auch Fette venvendet werden, die einen Komplexbildner 
tragen. Beispiele hierftir sind die lipophile Reste traaenden Komolexbildner, die in 
DE 43 40 809, EP 450742, EP 438206, EP 413405 oder WO 96/26182 genannt sind. 

Dariiber hinaus kann als Haftvermittier auch Gold in Kombination mit einem 
thioigruppenhaltigen Komplexbildner venvendet werden. Es ist bekannt daB 
thiolgruppenhaltige Verbindungen eine erhbhte Affinitat zu goldbeschichteten 
Oberflachen zeigen (H. Schdnherr et al. J..\m.Chem.Soc. US (1996) 13051-13057) 
Uberraschenderwe.se ist auf der Oberflache des Stents befindliches el'ementares Gold in 
der Lage, auch spezifisch Komplexbildner zu fixieren. sofern sie Thiol eruppen aunveisen 
Die Komplexbildner fixieren ihrerseits die radioaktiven Isotope. 
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Kompiexbildner im Sinne dieses Doicumentes sind z.B. DTP A, DOTA, D03A^ EDTA, 
TTHA, MAG?- Amide, MAG3 -Amide una deren Derivate. 

5 Als radioaktive Isotope kdnnen die radioaktiven Isotope der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, 
Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb/sc! 
Sm, Tb, Tc oder Y venvendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daB das 
10 radioaktive Isotop mittels eines Haftvermittiers auf der Oberflache des Stents fixiert ist. 

Die erfindungsgemaflen Stents konnen beispieihaft folgendermafien hergestellt werden: 

A. Peptid als Hafrvermittier 

15 

A. 1 Zunachst wird ein Peptid ausgewahlt, das seinerseits in der Lage ist, 
Schwermetallionen zu komplexieren. Dieses wird durch Umsetzung tnit dem 
radioaktiven Isotop (z.B. ^6R e oder 188r s) gegebenenfalls zusammen nit einerr. 
Reduktionsmittel aktiviert. 

20 Das radioaktiv markierte Peptid wird in einem Losemittei (z.B. Wasser, 

Phosphatpuffer) gelost und der Stent in die Peptidlosung eingetaucht. Nach 
Entnahme des Stents aus der Peptidlosung wird er in einer Trockenkammer bei 
Raumtemperatur getrocknet. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig. 

25 A. 2 In einer Variame des Verfahrens wird der unbeschichtete Stent zunachst mit 

dem nichtaktivierten Peptid beschichtet. Der so beschichtete Stent wird dann in 
eine Losung getaucht, die das radioaktive Metall (z.B. 186 Re oder ^R6) 
gegebenenfalls zusammen mit einem Reduktionsmittel (z.B. SnCh) enthalt und 
somit mit diesem Isotop beladen. Nach Waschen des Stents ist dieser 

30 gebrauchsfertig. 

B. Fett als Haftvermittler 

B.l Ein unbeschichteter Stent wird zunachst mit einer lipophilen Verbindung (z.B. 

35 3,9-Bis(cartoxymethyl)-6-bis(octade 

candisaure, WO 96/26182) als Haftvermittler beschichtet. Diese lipophile 
Verbindung tragt einen DTPA-Rest als Kompiexbildner. Der Stent kann direkt in 
die Verbindung oder eine Losung davon getaucht werden. Nach Beschichtung 
des Stents mit der Verbindung wird er mit einer Losung des radioaktiven Metalls 

40 (z.B. 90 YCl3) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfertig. 

B.2 In einer Variante dieses Verfahrens erfolgt die Beschichtung des Stents 

zweistufig. Dazu wird zunachst der Stent mit einem lipophilen Verbindung 
behandelt, welche Aminogruppen tragt. Anschliefiend werden die 
45 Aminogruppen mit DTPA-Monoanhydrid umgesetzt, wie es in der Literatur 

beschrieben ist. Der Stent weist nun eine Beschichtung auf, die Kompiexbildner 
(hier: DTP A) tragt. Der derartig beschichtete Stent wird anschliefiend mit einer 
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Losung des radioaktiven Metalls (z.B. 90 YCl3) versetzt. Nach Waschen des 
Stents 1st dieser gebrauchsfenig. 

C. Gold / thiolgruppenhaltiger Komplexbildner als Haftvennittler 

C.l Ein unbeschichteter Stent wird zunachst elektrochemisch (durch innere 
Eiektrolyse, Zementation) mit elementarem Gold beschichtet. Der gold- 
beschichtete Stent wird dann in eine waflrige Losung eines thiolgruppenhaltigen 
Komplexbildners (z.B. N,N-dimethyi-2-(3 ,3 ,5,11,13, 13-hexamethyl- 1 ,2-dithia- 
5,8,ll-triazacyclotridecan-8-yl)-ethylamin oder das Kopplungsprodukt von 
11-Amino-undecyl-l-thiol mit DTPA-Bis-Anhydrid) getaucht. Der 
thiolgnippenhaltige Komplexbildner haftet an dem goldbeschichteten Stent. 
Der derartig vorbereitete Stent wird nun mit einer Losung des radioaktiven 
Metalls (z.B. 67 CuSC>4) versetzt. Nach Waschen des Stents ist dieser 
gebrauchsfenig. 

Der Komplexbildner kann auf der Oberflache des Stents synthetisiert werden. Es 
ist moglich zunachst nur einen Baustein des Komplexbildners auf den 
goldbeschichteten Stent aufzutragen una diesen Baustein dann mit weiteren 
Teileinheiten zu kuppeln. Diese Vorgehensweise ist detaillien in den Beispieien 
beschrieben. 

C.2 In einer Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer 
Losung des thiolgruppenhaltigen Komplexbildners versetzt, der seinerseits bereits 
ein radioaktives Isotop komplexien. Nach Waschen des Stents ist dieser 
gebrauchsfenig. 

C.3 In einer Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent mit einer 
Losung des thiolgruppenhaltigen Verbindung versetzt, die ihrerseits 35 S enthalt. 
Nach Waschen des Stents ist dieser gebrauchsfenig. 

C.4 In einer weiteren Variante dieses Verfahrens wird der goldbeschichtete Stent 
mit einer Losung des thiolgruppenhaltigen Komplexbildners versetzt, wobei die 
Thiolgruppe mit markien ist und der Komplexbildner bereits ein 
radioaktives Isotop (z.B. 67 Cu) komplexien. Nach Waschen des Stents ist dieser 
gebrauchsfenig. 

Die oben beschriebenen Verfahren werden im allgemeinen bei Temperaturen von 0-100°C 

durchgefuhn. Bei der Beschichtung des Stents mit dem Haftvermittler konnen in 

Abhangigkeit von dem jeweiligen Haftvermittler Losemittel eingesetzt werden. 

Bei Einsatz eines nichtwaBrigen Losemittels soil dieses vor der Implantation entfernt 

werden. 

Die Stents konnen auch mit zwei oder mehr verschiedenen Isotopen beschichtet werden. 
Insbesondere ist es moglich, kurz- und langlebige Isotope gemeinsam auf einem Stent 
aufzutragen (beispieisweise 55 Co mit 55 Fe, 35 S mit 67 Cu oder 99 Mo mit 57 Co), 

Die notigen .^beitsgange zur Durchfuhrung der oben prinzipiell beschriebenen Verfahren 
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sind dem Fachmann bekannt. Spezieile Ausfuhrungsformen sind deraillien in den 
Beispielen beschrieben. 



5 Die Ernndung betrifft weiterhin in einer dritten Variante ein Verfahren zur Herstellung 
radioaktiver Stents, das dadurch gekennzeichnet ist, dafl ein nichtradioaktiver Stent in 
eine Losung, die mindestens ein radioaktives Isotop in ionischer Form enthalt, getaucht 
wird und das Isotop dann chemisch auf dem Stent abgeschieden wird. 
Die oben geschilderte Aufgabe wird erfindungsgemaB durch eine elektrochemische 

10 Abscheidung des radioaktiven Metallisotops auf dem Stent gelost. 

Hierzu wird der ausgewahlte Stent in eine Losung getaucht, die das radioaktive 
Metallisotop enthalt. Das radioaktive Isotop wird dann elektrochemisch abgeschieden. In 
Abhangigkeit von den ausgewahlten Materialien des Stents einerseits und des 
abzuscheidenden radioaktiven Isotops andererseits kommen zwei Moglichkeiten der 

15 Abscheidung in Betracht: 



I) Galvanisierung (auBere Elektrolyse) 

Bei der Galvanisierung wird das geioste radioaktive Isotop reduktiv durch 
Anlegen von elektrischem Gleichstrom auf dem als Kathode geschalteten Stent 
20 abgeschieden. 

Auf diese Weise kann zum Beispiei Kupfer, Technetium, Rhenium, Silber oder 
Indium auf elektrisch leitenden Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden 
werden. 



25 II) Zementation (innere Elektrolyse) 

Bei der Zementation wird das geioste edlere radioaktive Isotop auf dem unedleren 
Stentmaterial ohne Anlegen von elektrischem Strom aufgrund der Stellung der 
Materialien in der Spannungsreihe der Metalle abgeschieden. 
Auf diese Weise kann zum Beispiei Gold, Silber oder Kupfer auf metallischen 

30 Stents (z.B. Stahl, Nitinol) abgeschieden werden. 



Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Fur die Beschichtung metallischer Stents erweisen sich zwei elektrochemische Prozesse 
35 als besonders geeignet: die Galvanisierung (elektrolytische Beschichtung) und die 

Zementation (innere Elektrolyse). Das Verfahren mit der groBeren Anwendungsbreite ist 

die Galvanisierung, denn sie ermoglicht auch die Beschichtung mit einem elektrochemisch 

negativeren iMaterial als es das des Stents ist. Die Beschichtung ermoglicht auch 

chemische Reaktionen - beispielsweise reduktive Prozesse. 
40 Von der Anwenderfreundlichkeit her gesehen, ist die Zementation das bessere Verfahren: 

der Stent wird in die Losung eines elektrochemisch positiveren Elementes gegeben und 

ohne Fremdstrom erfolgt die Beschichtung. 

Durch geeignete Zellenform kann der Uberschufl an Beschichtungsmaterial Idein gehalten 
werden. Die erforderliche Ruhrung kann durch einen Magnemihrer oder durch Bewegen 
45 des Stents mit der Hand bewirkt werden. Da bei diesen Verfahren nur geringe 

Stoffinengen aufgebracht werden, ist das Ruhren mit der Hand vertretbar. Das gleiche 
gilt auch fur Reaktionen bei erhohter Temperatur: bei der Kurze der Zeit ist eine 
Thermostatierung nicht zwingend, sondern es reicht das Vorwarmen. 
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1 

Die Beschickung der Zeilen (Abb. 1,2) kann mit Injektionsspritzen oder - bei groBeren 
Stents - mit Hilfe von Dosierpumpen enolgen. Bei diesen grofleren Zeilen ist es sinnvoil, 
gebrauchte Elektrolytlosung (aktiv) und Waschfliissigkeit (inaktiv) zu trennen, urn so das 
Volumen an aktiver Flussigkeit klein zu halten. 

5 Bei den in Abb. 1,2 beschriebenen Zeilen wird der Stent mit seinem Trager in das GefaB 
gestellt, wobei eine erhbhte Stelle mit einer Mulde fur die Positionierung sorgt. Diese 
Mulde enthalt im Falle einer Galvanierzelle ein Pt-Blech als Kontakt fur den als Kathode 
geschalteten Stent. An der Zellenwand benndet sich ein Pt-Netz als Anode. Durch 
Einsaiz eines mit der Anode elektrisch leitend verbundenen ringfbrmigen Bleches aus 

10 einem anderen Metall kann so auch mit einer Zinn-, Zink- oder Kupferanode gearbeitet 
werden. 

Der Einsatz des Stents mit seinem Trager hat den Vorteil, dafi die Innenseite des Stents 
abgeschirmt ist und so dort keine Beschichtung erfolgt. Die Beschichtung erfolgt nur an 
den Stellen, die gegen das Gefafi gerichtet sind. 
15 Da durch die Beschichtung eine Restenose unterdriickt wird, kann - besonders bei Edel- 
stahl - ein Elektropolieren des Rohstents unterbleiben. 

Moglichkeiten der elektrochemischen Markierung von Stents: 

Galvanostatische Abscheidung 

20 Hierzu genugt eine Batterie (1,5 - 12 V) welche mit einem veranderbaren Widerstand und 
2 Elektrodenklemmen verbunden ist. Das zu beschichtende Metall wird als Kathode 
geschaltet. Als Anode sollte ein Edelmetall, vorzugsweise Platin verwendet werden. Die 
Elektrolysedauer betragt 20 Sekunden bis 30 Minuten. Es wird bei Temperaturen von 0° 
- 80 °C, bevorzugt jedoch bei Raumtemperatur, gearbeitet. 

25 

Cu: (z.B. Cu-67, p und y Str., iy 2 = 61,9 h) 

aus Pyrophosphatbadem der nachstehenden Zusammensetzung: 



Cu2 + 


20 


-40g 


(P 2 0 7 ) 4 - 


15 


-250g 


NO3- 


5 - 


10 g 


NH3 


1 - 


3g 


(HPO4) 2 - 


< 


HOg 


pH 


8- 


9 


I 


: 1 - 


8 A/dm 2 



35 aus alkalischen CuCN Badern bei pH 12.2 - 12.8 

aus sauren Badern von 

• S ulfat-Oxalat-Borsaure 

• CuCl / NaThiosulfat 

• Fluorborat, Fluorsilikat, Formiat 

40 • Cu^/Glukonat, Lactat, Maleat, Tartrat 

1 = 1- 2.5 A/dm 2 
U= 0.2-6 V 
pH= 1.2 
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9 

Au: (Au-199, U/ 2 = 3 d s 0 unci y Str.) 

aus cyanidischen Badern unter Zusaiz von Phosphat und Cicrat bei pH 5 - 12, 
aus Badern von NH4CIKAUCN2 unter Zusaiz von Thioharnstoff bei pH 6.5 - 7 
I = 0.1 -0.6 A/dm 2 

5 

In: aus cyanidischen Badern bei pH = 0 - 1 

aus Fluorborat Badern unter Zusatz von Weinsaure bei pH 1 
In2(SC>4)3 pH 2-3 / oder Sulfamat und Tartrat 

10 Re: aus Perrhenat Re- 186 

Citrat + H2SO4, pH 1-5 
1= 1 - 15 A/dm 2 

Ni: aus NiSO^Borsaure oder aus Acetat-, Fluorborat- oder Sulfamatbadern, 
15 pH = 1 - 5 

1=2 -30 A/dm 2 

Pt, Rh, Pd, Ru: 

(Pt-197, ty 2 = p Str.) 
20 1=1-4 A/dm 2 

Ru aus (NH 3 )4(Ru2NC 1 8(H 2 0)2) oder Sulfamat 

Rh aus dem Sulfat oder Phosphat unter Zusatz von H-}SC>4 

pH = 1 - 2 

Pd aus Pd(NH 3 ) 4 Br 2 . ETDA, 
25 Pt aus H2Pt(N02)2S04 unter Zusatz von NH4NO0, NH3 

Sulfamat 

H2Pt(N02)2S0 4 unter Zusatz von H 2 S0 4 
K 2 Pt(OH)g unter Zusatz von KOH und/oder Ethylamin 
H2PtCl6 in sauren Badern unter Zusatz von HC1 

30 

Ag:(Ag-U0, ti/ 2 = 250d) 

aus cyanidischen Badern unter Zusatz von KOH 



35 Elektrochemische Abscheidung 

Die Markierung des Stents erfolgt durch elektrochemische Abscheidung des 
radioaktiven Metalls entsprechend seines elektrochemischen Potentials in Bezug zum 
Potential des Stentmetalles. Die Abscheidung wird in einem geeigneten Elektrolyten 
40 und ausgewahlten Reaktionsbedingungen durchgefuhrt. Ein besonders geeigneter 
Elektrolyt ist SaJzsaure in den Konzentrationen 0,75 N und 1 N. Auf diese Weise 
konnen alle Radioisotope von Metallen, deren elektrochemisches Potential positiver als 
das des Stentmetalls ist, abgeschieden werden. 

45 Es hat sich gezeigt, daB nach der elektrochemischen Abscheidung des radioaktiven 
Metalls teilweise noch unspezinsch gebundene Aktivitat auf dem Stent haftet. Urn 
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diese zu entfemen, wird der Stent mit einer Losung behandelt, die einen Eiektroiyten 
(z.B. NaCl), ein Reduktionsmittel und eine Hydroxycarbonsaure (z.B. SnCU una 
Gentisinsaure) Oder einen Alkohol und lipophile Kadonen (z.B. aikoholische 
Tetrabucylammoniumbromid-Ldsung) enthalt. 

5 

Ansclieflend kann der so hergesteilte Stent noch mit einem Polymer versiegelt werden. 
Als Poiymer geeignet ist z.B. ein Polyacrylat/ 

Alle Stents konnen auch mit zwei oder mehr verschiedenen Isotopen beschichtet werden. 
10 Insbesondere ist es moglich, kurz- und langlebige Isotope gemeinsam auf einem Stent 
aufzutragen (beispielsweise ^Co mit 55pe oder ^Mo nut ^Co). 

Mit den beschriebenen Verfahren ist es moglich, radioaktive Stents herzustellen. die 
oberflachlich mindestens ein Radioisotop der Elemente Ag, Au, Bi, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, 
15 Hg, Ho, In, Ir, Lu ? Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y enthalten. 

Die Erfindung betrifft daher deranige Stents, sowie die Verfahren zu ihrer Hersteiluns. 
Die notigen Arbeitsgange zur Durchfiihrung der oben prinzipiell beschriebener Verfahren 
sind dem Fachmann bekannt. Spezielle Ausfuhrungsformen sind detailliert in den 
20 Beispielen beschrieben. 

Die erfindungsgemaflen Stents losen die eingangs beschriebene Aufgabe. Stents konnen 
durch die offenbanen Verfahren probiemJos und exakt dosiert radioaktiv markiert 
werden. Die erfindungsgemaBen Stents sind physiologisch gut vertraglich. Wie im 
25 Tiermodell gezeigt werden konnte wird die Restenose nach Ballondenudation durch 
Implantation der erfindungsgemaGen Stents signifikant inhibiert. 

Der besondere Vorteil der erfindungsgemaGen Stents ist, daB der Mediziner vor Ort einen 
(nichtradioaktiven) Stent nach seinen Bedurfhissen auswahJen und den ausgewahlen Stent 

30 dann durch das beschriebene Verfahren aktivieren kann. Die wenigen dazu notigen Stofife 
und Losungen konnen entsprechend vorbereitet angeliefert werden, so daft der 
entsprechende Mediziner nur noch den unbeschichteten Stent in der vorgegebenen 
Reihenfolge in die einzelnen Losungen tauchen muG. Die Erfindung betriffi somit auch 
solche fur die erfindungsgemaGen Verfahren vorbereiteten Stoffe, Losungen und 

35 Zuberekungen (Kits). 
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Ausfuhrungsbeispiele: 1 

Die folgenden Beispiele sollen den Ernndungsgegenstand erlautern, ohne ihn auf diesen 
beschranken zu wollen. 

5 

Beispiel 1 

Y-90-Direktmarkierung eines Wiktor-Stents 

10 Ein Wiktor-Stent (22.85mg, Modell 6570, Medtronic) wird mil 2ml gesattigter 

Natriumoxalat-Lbsung uberschichtet. Man setzt 37MBq Yttrium-90-trichiorid-Lbsung 
hinzu und erhitzt fur 30min auf 60°C. AnschiieCend wird der Stent entnommen und 3x 
mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent 
tragt eine Aktivitat von O.S3MBq Y-90. 

15 

Beispiei 2 

Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents 

20 Ein Strecker-Stent (6,51 mg, SS/5-4, Boston Scientific) wird mit 726 ul Natriumper- 
technetat-Lbsung (23 1,9 MBq) uberschichtet. Man gibt 100 ul Zinn-(II)-chlorid- 
dihydratlbsung (5 mg SnCl • 2H2O/I ml 0,01 M HC1) hinzu, stellt das Reaktionsgemisch 
fur 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raumtemperatur. 
Der Stent wird getrocknet und 3 x fur 15 min mit 726 ul 0,9 %iger Natriumchlorid- 

25 Losung gewaschen. AbschlieBend uberschichtet man emeut mit 726 ul 0,9 % iger 

Natriumchlorid-Losung und stellt das Reaktionsgemisch fur 5 min in ein Ultraschall-Bad. 
Der getrocknete Strecker-Stent tragt eine Aktivitat von 1, 1 MBq-Tc-99m/6,5 1 mg (= 
29,7 ^Ci/6,5 1 mg = 4,6 jiCi/1 mg). 

Beispiel 3 

30 

Re-186-Beschichtung von Strecker-Stents 

Ein Strecker-Stent (6,60 mg, SS/5-4, Boston Scientific) wird mit 736 u,l Natrium- 
perrhenat-Lbsung (240,2 MBq) uberschichtet. Man gibt 100 jxl Zinn-(II)-chlorid- 

35 dihydrat-Lbsung (5 mg SnC12 ■ 2H2O/I ml 0,01 M HC1) hinzu, stellt das Reaktionsge- 
misch fur 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschlieBend 25 min bei Raum- 
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fur 15 min mit 736 ul 0,9 %iger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. AbschlieBend uberschichtet man emeut mit 736 ul 0,9 %iger 
Natriumchlorid-Losung und stellt das Reaktionsgemisch fur 5 min in ein Ultraschall-Bad. 

40 Der getrocknete Strecker-Stent tragt eine .Aktivitat von 1,0 MBq-Re- 136/6,6 mg 
(= 27 ^Ci/6.6 mg = 4,1 M Ci/l mg). 

Beispiel 4 

45 Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents 

Ein Wiktor-Stent (22 ? 92 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,56 ml Natrium- 
pertechnetat-Lbsung (91 l,5MBq) uberschichtet. Man gibt 256 ul Zinn-(Il)-chlorid- 
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II 

dihydrat-Losung (5 mg SnCh 2^0/1 mi 0,01 M HC1) hinzu, steilt das Reaktionsge- 
misch fur 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschliefiend 25 min bei Raum- 
temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fur 15 min mit 2,56 ml 0,9 %iger 
Natriumchlorid-Losung gewaschen. Abschliefiend uberschichtet man emeut mit 2,56 ml 
5 0,9 %iger Natriumchlorid-Losung und steilt das Reaktionsgemisch fur 5 min in ein 
Ultraschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,9 MBq-Tc- 
99m/22,92 mg 

(= 159,5 nCi/22,92mg = 6,9 uCi/1 mg). 
Beispiel 5 

10 

Re-186-Beschichtung von Wiktor-Stents 

Ein Wiktor-Stent (22,31 mg, Modeil 6570, Medtronic) wird mit 2,5 ml Natrium- 
perrhenat-Losung (884,1 MBq) uberschichtet. Man gibt 249 ^1 Zinn-(II)-chlorid- 

15 dihydrat-Losung (5 mg SnCI2 • 2H2O/I ml 0,01 M HC1) hinzu, steilt das Reaktionsge- 
misch fur 5 min in ein Ultraschall-Bad und inkubiert abschliefiend 25 min bei Raum- 
temperatur. Der Stent wird getrccknet und 3 x fur 15 min mit 2,5 mi 0,9 %iger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. Abschliefiend uberschichtet man erneut mit 2,5 mi 0,9 %iger 
Natriumchlorid-Losung und steilt das Reaktionsgemisch fur 5 min in ein Ultraschall-3ad. 

20 Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,2 MBq-Re- 186/22,3 1 mg 
(= 140,5 jiCi/22,31 mg = 6,3 pCi/1 mg). 

Beispiel 6 

25 

Applikation eines mit Tc-99m beschichteten Wiktor-Stents in der abdominalen Aorta von 
Kaninchen 

Der Wiktor-Stent (Modeil 6570, Medtronic) wurde wie in Beispiel 4 beschrieben, mit 
30 Tc-99m beschichtet. Einem narkotisierten (Rompun/Ketavet 1:2) weifien Neuseelander 
Kaninchen (3,2 kg Korpergewicht) wurde die A-femoralis freigelegt. Uber eine 5 F- 
Schleuse wurde der markierte Wiktor-Stent in das Gefafi eingefuhrt und durch Inflation 
v des Ballonkatheters in der infrarenalen Aorta fixiert. AnschlieBend wurde der Katheter 
entferat und sowohl die A. femoralis als auch die Wunde vernaht. Uber einen Zeitraum 
35 von 8 h nach Applikation des Stents wurden Ganzkbrperszintigramme mit Hilfe einer 
handelsublichen Gammakamera angefertigt. 5 h nach Applikation des Stents wurde ein 
Szintigramm angefertigt. Aktivitat konnte nur im Bereich des sich in der infrarenalen 
Aorta des Tieres befindlichen Stents lokalisiert werden. Wahrend des gesamten Unter- 
suchungszeitraumes wurde keine detektierbare Aktivitat vom Stent abgespiilt. Nach 8 h 
40 wurde das Kaninchen getdtet, der Stent entnommen und die Aktivitat im Gammazahler 
gemessen. Die am Stent haftende .Aktivitat war, unter Beriicksichtigung des radioaktiven 
Zerfalls von 99m Tc in 9 ^Tc, genauso hoch wie zu Versuchsbeginn. 



WO 98/48851 PCT/EP98/02527 



Beispiel? n 
Markierung eines Strecker-Stents mit Cu-67 

5 In eine Zementationszelle (Abb. 2a) wird ein Strecker-Stent (1993 mg) in eine alkalische 

Kupfersulfat/Kalium-Natriumtanratldsung mit einer Aktivitat von 47,3 MBq gegeben. 

Nach Zusatz von Formaldehydlosung erfolgt die Abscheidung von eiementaren Kupfer. 

Die aktive Losung wird entfernt und der Stent wird 4 mal mit physioiogischer 

Kochsalzlosung gewaschen. Er zeigt eine Aktivitat von 1,63 MBq. 
10 Cu S04-5H 2 0 500 mg/100 ml 

KNaC 4 H 4 06-4H20 2500 mg/100 ml 

iNaOH 700 mg/100 ml 

HCOH (37 %) ■ 1 ml/100 ml 

T 20°C 



Beispiei 8 

Markierung eines Nitinol-Stents'mit Au-199 

20 In eine Zementationszelle (Abb. 2b) wird ein Nitinoi-Stent (496 mg) in eine Losung 

bestehend aus Kalium-Goldcyanid (K [ 99 Au(CN)4]) mit einer Aktivitat von 137,8 MBq, 
Kaliumcyanid und Kaliumhydroxid gegeben. Nach Erwarmung auf 75°C, wird 
Kaliumborhydrid zugegeben nd 3 Minuten geriihrt. Nach 4 Minuten wird die Losung 
abgelassen und der Stent wird 4 mal mit physioiogischer Kochsalzlosung gewaschen. 

25 Seine Aktivitat betragt 1,31 MBq. 
K[Au(CN)2] 580 mg/100 ml 
K CN 1300 mg/100 ml 

K OH 1120 mg/100 ml 

KBH 4 2160 mg/100 ml 



Beispiel 9 

Markierung eines Strecker-Stents mit Ag-1 10 

35 In eine Zementationszelle wird ein Strecker-Stent (997 mg) in eine Losung bestehend aus 
Natrium-Silbercyanid (Na Ag (CN)o) mit einer Aktivitat von'40 MBq/mg Stent, Natrium- 
cyanid, Natriumhydroxid sowie gegeben. NachErwarmen auf 55°C wird Dimethylboran 
zugegeben. Man nihrt 4 Minuten bei 55°C, lafit dann die Losung ab, wascht 4 mai mit 
physioiogischer Kochsalzlosung den Stent und bestimmt die Aktivitat. Sie betraet 1,34 

40 MBq. 

Na[Ag (CN) 2 ] 183 mg/100 ml 
Na CN 100 mg/100 ml 

NaOH 75 mg/100 ml 

KBH 4 200 mg/100 ml 



Na [Ag(CN)2l: 



134 mg AgCN + 49 mg NaCN 
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Beispiei 10 >3> 
Markierune eines Strecker-Stents mil Pd/P-32 



5 In eine Zementationszeile (Abb. 2a) wirci ein Strecker-Stent (1996 mg) in eine Losung 
aus PaJladiumchJorid, Salzsaure, Ammoniak unci Ammonchlorid gegeben. Die Losung hat 
eine Temperatur von 55°C und wird geriihn. In die Losung werden 9 mg 
Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitat von 36,4 MBq hat, eingeriihn. Auf 
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphor-Legierung ab, die eine Aktivitat von 

10 1,31 MBq hat. 

PdCb 200 mg/ 100 ml 

HC1(38 %) 0,4 ml/ 100 ml 

NH 4 OH(23 %) 16 ml/ 100 ml 

NH 4 C1 2,7g/100ml 

15 NaH 2 P0 2 «H 2 0 1 g/100 mi 

T 55°C 
3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P 

Beispiei 11 



20 Markierung eines Edeistahl-Stents mit Pd/P-32 



In eine Zementationszeile (Abb. 2b) wird ein Edelstahi-Stent (498 mg) in eine Losung aus 
Palladiumchlorid, Salzsaure, Ammoniak und Ammonchlorid gegeben. Die Losung hat 
eine Temperatur von 55°C und wird geruhn. In die Losung werden 6 mg 
25 Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitat von 37,8 MBq hat, eingeriihn. Auf 
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphorlegierung ab, die eine Aktivitat von 1,16 
MBq hat. 

PdCl 2 200 mg/ 100 ml 

HC1(38 %) 0,4 ml/100 ml 

30 NH4OH (28 %) 16 ml/100 ml 

NH4CI 2,7 g/100 mi 

NaH 2 P02-H 2 0 1 g/100 ml 

T 55°C 
3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P 

35 Beispiei 12 

Markierung eines Nitinol-Stents mit Pd/P-32 



In eine Zementationszeile (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (96 mg) in eine Losung aus 
40 Palladiumchlorid, Salzsaure, Ammoniak und .Ammonchlorid gebracht. Die Losung hat 
eine Temperatur von 55°C und wird geriihn. In die Losung werden 3 mg 
Natriumhypophosphit-Monohydrat, das eine Aktivitat von 39,4 MBq hat, eingeriihn. Auf 
dem Stent scheidet sich eine Palladium-Phosphorlegiening ab, die eine Aktivitat von 1,37 
MBq hat. 

45 PdCl 2 200 mg/ 100 ml 

HC1(38 %) 0,4 ml/100 ml 

NH 4 OH(28 %) 16 ml/ 100 ml 
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NH4CI 2,7g/100mi 
NaHoPCh-H^O 1 g/ 100 ml 

T 55°C 
3 g Hypophosphit ergeben 1 g Pd-Legierung mit 1,5 % P 

5 Beispiel 13 

Markierung eines Edelstahl-Stents mit P-32 

In einer Galvanisiemngszelle (Abb. 1) wird ein Edelstahl-Stent (1992 mg) in eine auf 
10 50°C erwarmte Losung von Phosphorsaure mit einer 32 P-Aktivitat von 41,4 MBq 

gebracht. Man schaltet den Stent als Anode und elektrolysiert 2 min bei 2 V. Dann laCt 
man die Losung ab, spult den Stent 4 mai mit physiologischer Kochsalzlosung und rnifit 
die Aktivitat des Stents. Sie betragt 0,93 MBq. 



15 Beispiel 14a 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit lM f 3-[NX2-Nletho>c/ethylVoctade':ylsulfamovl!-2- 
hydroxypropyl } -4, 7, 1 O-tris-(hydroxycarbonylmethyl)- 1,4,7,1 O-tetraazacyclododecan 

20 50mg !-{3-(>J-(2-Methoxyethyl>octadecy!suifamoyl]-2-hydroxypropy 
(hydroxycarbonylmethyl)- 1,4,7, 1 0-tetraazacyclododecan (hergestellt nach 
DE 43 40 809.5) werden in 1ml Ethanol geiost. Der Wiktor-Stent (22.82mg, Modell 
6570, Medtronic) wird mit der so hergesteilten Losung uberschichtet. Anschlieflend gibt 
man 2ml Wasser hinzu und inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stent wird 

25 entnommen und getrocknet. 

Beispiel 14b 



In-1 1 1-Markierung eines mit l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecyisuIfamoyl]-2- 
hydroxypropyl } -4, 7, 1 0-tris-(hydroxycarbonylmethyl)- 1,4,7,1 0-tetraazacycio-dodecan 
30 beschichteten Wiktor-Stents 

Ein wie unter Beispiel 14a mit l-{3-[N-(2-MethoxyethyI)-octadecyIsulfamoyl]-2- 
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 
(hergestellt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger 
35 Natriumchlorid-Losung uberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Indium-trichlorid- 
Losung wird das Reaktionsgemisch fur 1 5 min in ein Ultraschallbad gestellt. Man 
entnimmt den Stent, wascht diesen 3x mit 5mi 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung und 
trocknet. Der so markierte Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.49MBq In-1 1 1. 

Beispiel 14c 

40 

Y-90-Markierung eines mit l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsulfamoyl]-2- 
hydroxypropyl}-4,7,10-tris-(hydroxycarbonylmethyf)-l,4,7,10-tetraazacycio-dodeca^ 
beschichteten Wiktor-Stents 



45 



Ein wie unter Beispiel 14a mit l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsu!famoyl]-2- 
hydroxypropyl}-4,7,l0-tris-(hydroxycarbonylmethyl)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan 
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fhergesteilt nach DE 43 40 809.5) beschichteter Wiktor-Stent wird mil 2ml 0.9%-iger 
Natriumchiorid-Losung uberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-90-trichiorid- 
Losung wird das Reaktionsgemisch air ISmin in ein Ultraschallbad gesteilt. Man 
entnimmt den Stent, wascht diesen 3x mit 5mJ 0.9%-iger Natriumchiorid-Losung una 
5 trocknet. Der so markierre Wiktor-Stent tragt eine .Aictivitat von i . I2MBq Y-90. 

Beispiel 15a 

l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)-octadecylsuifamoyi]-2-hydro 
(hydroxycarbonylmethyl)- 1,4,7, 10-tetraazacyclododecan, Y-90-Komplex 

10 

50mg 1 - { 3 -[N-(2-MethoxyethyI)-octadecylsulfamoyl]-2-hydroxypropy! } -4, 7, 1 0-tris- 
(hydroxycarbonyimethy!)-l,4,7,10-tetraazacyclododecan (hergestellt nach DE 
4340809.5) werden in lmJ Ethanol geldst. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-90- 
trichJorid-Losung erhitzt man das Reaktionsgemisch fur lOmin unter Riickflufl. Die so 
15 prapariene Y-90-Komplex-Lbsung kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtung eines 
Wiktor-Stents verwendet werden. 

Beispiel 15b 

Y-90-Markierung eines Wiktor-Stents mit dem Y-90-Kompiex des i-{3-[N-(2- 
20 Methoxyethyl)-octadecyisulfamoyl]-2-hydrox>propyl}-4,7, 10-tris- 
(hydroxycarbonylmethyl)- 1,4,7, 10- tetraazacycio-dodecans 

In 900ul der unter Beispiel 15a hergesteilten Losung des l-{3-[N-(2-Methoxyethyl)- 
octadecy isulfamoy l]-2-hydroxypropy 1 } -4, 7, 1 0-tris-(hydroxycarbony lmethyl)- 1,4,7,10- 
25 tetraazacyclododecan-Y-90-Kompiexes wird ein Wiktor-Stent (22.89mg, Modeil 6570, 
Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das Reaktionsgemisch fur 15min 
in ein Ultraschallbad gesteilt. Anschlieflend wird der Wiktor-Stent entnommen und 3x mit 
5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markierte Wiktor-Stent trasr 
eine Aktivitat von 0.98MBq Y-90. 

30 Beispiel 16a 

KN'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid 

3.57g (lOmmol) Diethylen-triamin-pentaessigsaure-bisanhydrid werden zusammen mit 
35 4.05g (40mmol) Triethylamin in 100ml absolutem Dimethylformamid suspendiert. 
AnschlieBend tropft man bei Raumtemperatur eine Losung von 3.42g (20mmol) 
Undecylamin, gelost in 50ml absolutem Dichlormethan, zum Reaktionsgemisch. Der 
Realctionsansatz wird 6h bei Raumtemperatur geriihrt, filtriert und im Feinvakuum 
eingedampft. Der Ruckstand wird dreimal in 100ml Dimethylformamid gelost und jeweils 
40 im Feinvakuum eingedampft. Das schaumige Reaktionsprodukt wird mit 50ml absolutem 
Diethyiether ubergossen und uber Nacht verruhn. Man filtriert und trocknet im 
Feinvakuum. 

Ausbeute: 6.3g (90%), weiiies Pulver. 

Elementaranalyse: Ber.: C 61.77 H 9.94 N 10.01 O 18.86 
45 Gef.: C 61.52 H 9.63 N 9.91 O 
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Beispiel 16b 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mil N^'-Bisundecyl-diethylen-triamin- 
pentaessigsaure-diamid 

5 

50mg N,N'«Bisundecyl-diethyien-triamin-pentaessigsaure-diamid (hergesteilt nach 
Beispiel 16a) werden in I ml Ethanol gelost. Der Wilctor-Stent (22.93mg, Modeil 6570, 
Medtronic) wird mit der so hergestellten Ldsung uberschichtet. Anschliefiend gibt man 
2ml Wasser hinzu und inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wilctor-Stent wird 
10 entnommen und getrocknet. 

Beispiel 16c 

In-1 1 l-Markierung eines mit N.N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid 
15 beschichteten Wiktor-Stents 

Ein wie unter Beispiel 1 6b mit N\N r -Bisundecyi-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid 
beschichteter Wilctor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger Natriumchiorid-Ldsung uberschichtet. 
Nach Zugabe von 37MBq Indium-trichlorid-Lcsung wird das Reaktionsgemisch fur 
20 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, wascht diesen 3x mit 5ml 
0.9%-iger Natriumchiorid-Ldsung und trocknet. Der so markiene Wiktor-Stent tragt eine 
Aktivitat von i.34MBq In-Ill. 

Beispiel 16d 

25 Y-90-Markierung eines mit N.N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid 
beschichteten Wiktor-Stents 

Ein wie unter unter Beispiel 16b mit N,N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure- 
diamid beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml 0.9%-iger Natriumchiorid-Ldsung 
30 uberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Ynrium-trichlorid-Ldsung wird das 

Reaktionsgemisch fur 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den Stent, 
wascht diesen 3x mit 5ml 0.9%-iger Natriumchiorid-Ldsung und trocknet. Der so 
markiene Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.1 IMBq Y-90. 

Beispiel 17a 

35 

N,N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid, Y-90-Komplex 

50mg N.N'-Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamid (Beispiel 4a) werden in 
1ml Ethanol geldst. Nach Zugabe von 37MBq Yttrium-90-trichlorid-Ldsung erhitzt man 
40 das Reaktionsgemisch fur lOmin auf 60°C. Die so praparierte Y-90-Komplex-Ldsung 
kann ohne weitere Reinigung zur Beschichtung eines Wiktor-Stents verwendet werden. 

Beispiel 17b 

Y-90-Markiemng eines Wiktor-Stents mit dem Y-90-Komplex des N.N'-Bisundecyl- 
45 diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamids 
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In 900^1 der unter Beispiel 1 7a hergesteiiten Losung des Y-90-Komplex des N,N'- 
Bisundecyl-diethylen-triamin-pentaessigsaure-diamids wird ein Wiktor-Stent (22.87mg, 
Modei! 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das 
5 Reaktionsgemisch fur 15min in ein UltraschaJlbad gestellt. AnschlieBend wird der Wilctor- 
Stent entnommen und 3x mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so 
markiene Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 0.99MBq Y-90. 

Beispiel 18a 

10 N-Benzyioxycarbonyl-glycyl-N'-undecyl-glycinamid 

3.63g (lOmmoi) N-Benzyloxycarbonyl-glycyi-glycin-N-hydroxysuccinimidester und 
1.71g (ibmmol) Undecylamin werden in lOOrrd absolutem Dichlormethan geibst. Man 
ruhrt das Reaktionsgemisch 6h bei Raumtemperatur. Anschliefiend wird mit iOOml 
15 Dichlormethan verdunnt, die organische Phase 2x mit 50ml gesattigter 

Natriumhydrogencarbonat-Losung und lx mit 50ml Wasser gewaschen. Man trccknet 
Qber Magnesiumsulfat und verdampft das Ldsungsmittel im Vakuum. Das Rohprodukt 
wird durch Chromatographic an Kieseigel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 95:5; 
gereinigt. 

20 Ausbeute: 3.8g (90.6%), weiBes Pulver. 

Elementaranalyse: Ber.: C 65.84 H 8.89 N 10.01 O 15.25 
Gef.: C 65.71 H 9.02 N 10.10 O 



Beispiel 18b 

25 

Gly cyl-N' -undecy 1-glycinamid 

3g (7.15mmol) N-Benzyloxycarbonyl-glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiel 18a) 
werden in 100ml absolutem Ethanol geibst. Nach Zugabe von 300mg Palladium auf - 
30 Kohle (10%-ig) hydrien man 2h bei Raumtemperatur (latm Wasserstoff). Es wird filtriert 
und im Vakuum eingedampft. Das resultierende Amin wird ohne weitere Reinigung fur 
die Folgereaktion eingesetzt. 

Ausbeute: 1.92g (94. 1 %), weifler Schaum. 

Elementaranalyse: Ber.: C 63.12 H 10.95 N 14.72 O 11.21 
35 Gef.: C 63.03 H 11.04 N 14.57 O 



Beispiel 18c 

N^S-Acetyl-mercaptoacetyO-glycyl-N'-undecvi-sivcinamid 

40 

285. 4mg (lmmol) Glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiel 18b) und 231. 2mg (lmmol) 
S-Acetyl-mercapto-essigsaure-N-hydroxy-succinimidester werden zusammen in 20ml 
absolutem Dichlormethan gelost. Man riihrt das Reaktionsgemisch 6h bei 
Raumtemperatur. AnschlieBend wird mit 20ml Dichlormethan verdunnt, die organische 
45 Phase 2x mit 5ml halbgesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und lx mit 5ml 
Wasser gewaschen. Man trocknet Qber Magnesiumsulfat und verdampft das 



WO 98/48851 



PCT/EP98/02527 



18 

Losungsmittei im Vakuum. Das Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kieseleei 
(Eluens: Dichlormethan/Methanol 93:7) gereinigt. 
Ausbeute: 362mg (90.1%), weiBes Pulver. 

EA: Ber.: C 56.33 H 8.79 N 10.46 0 15.94 s 7.98 

5 Ger\: C 56.67 H 8.93 N 10.18 0 S 7.72 



Beispiel 18d 

N^MercaptoacetylVglycyl-N'-undecyl-glycinamid 

10 

201mg (0.5mmol) N-CS-Acetyi-mercapcoaceryi-glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispie! 
18c) werden in 1 5ml absolutem Ethanol gelost. Man sattigt mit Argon und leitet fur 
30min einen Ammoniak-Strom durch die Losung. Anschlieflend wird eingedampft und 
der Ruckstand in 20ml Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird Ix mit 
15 2%-iger waBriger Citronensaure geschiitteit und uber Natriumsulfat getrocknet. Man 
verdampft das Losungsmittei im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Eluens: Dichlormethan/Methanol 9: 1). 
Ausbeute: 153mg (85. 1 %), weiBes Pulver. 

EA: Ber.: C 56.79 H 9.25 N 11.69 O 13.35 S 8.92 

20 Gef.: C 56.67 H 9.43 N 11.48 O S 8.71 



Beispiel 18e 

Beschichtung eines Wiktor-Stents mit N^MercaptoacetyO-glycyl-N'-undecyl-giycinamid 

25 

50mg N-CMercaptoacetyO-glycyl-N'-undecyl-glycinamid (Beispiel 13d) werden in lml 
Ethanol gelost. Der Wiktor-Stent (22.89mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit der so 
hergestellten Losung uberschichtet. Anschlieflend gibt man 2ml Wasser hinzu und 
inkubiert 15min im Ultraschallbad. Der Wiktor-Stent wird entnommen und getrocknet. 

30 Beispiel 18f 

Re-186-Markierung eines mit ^(MercaptoacetyO-glycyl-N'-undecyl-glycinamid 
beschichteten Wiktor-Stents 

35 Ein wie unter Beispiel 1 8e mit N-tMercaptoacetylJ-glycyl-N'-undecyl-glycinamid 

beschichteter Wiktor-Stent wird mit 2ml Dinatriumhydrogenphosphat-Puffer (0. IM, pH 
= 8.5) uberschichtet. Nach Zugabe von 37MBq Perrhenat-Losung gibt man 100fil 
Zinndichlorid-dihydrat-Losung (5mg SnC12x2H20/lml 0.1MHC1) zum Reaktionsansatz. 
Das Reaktionsgemisch wird fiir 15min in ein Ultraschallbad gestellt. Man entnimmt den 
. 40 Stent, wascht diesen 3x mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung und trocknet. Der so 
markiene Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 1.31MBq Re- 186. 

Beispiel 18g 

N-(Mercaptoacetyl)-gIycyl-N'-undecyl-gIvcinamid, Re- 1 86-Komplex 

. 45 
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Dmg N-CMercaptoacetyO-glycyl-N'-undecyi-giycinamid (Beispiel 13d) werden in SOOuI 
Ethanol gelost. Nach Zugabe von 5mg Dinatrium-L-Tanrat, 50ul 0. 1M 
Natriumhydrogenphosphat-Puffer (pH = 8.5) werden 37MBq Perrhenat und lOOui 
Zinndichiorid-dihydrat-Losung (5mg SnC!2x2H20/lml 0. 1M HCI) hinzugefugt. Man 
5 erhitzt das Reaktiongemisch fur 5min auf 60°C. Die so praparierte Losung des Re- 1 86- 
Komplexes des N^MercaptoacetyO-glycyl-N'-undecyl-glycinamids kann direkt zur 
Markierung eines Wikt or- Stents verwendet werden. 

Beispiel 18h 

10 Markierung eines Wiktor-S tents mit dem Re-186-Komplex des N-(Mercaptoacetyl)- 
glycyl-N'-undecyl-glycinamid 

In 900^1 der unter Beispiel lSg hergestellten Losung des Re-186-Komplexes des N- 
(Mercaptoacetyl)-glycyl-N'-undecyl-glycinamids wird ein Wiktor-Stent (22.99mg, 
15 Modell 6570, Medtronic) gegeben. Nach Zugabe von 2ml Wasser wird das 

Reaktionsgemisch fur 15min in ein UltraschJlbad gestellt. .\nschliei3end wird der Wiktor 
Stent entnommen und 3x mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der 3c 
markiene Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von L13MBq Re- 186. 

Beispiel 19 

20 

Y-90-Direktmarkierung eines Wiktor-Stems 

Ein Wiktor-Stent (22.85mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2ml gesattigter 
Natriumoxalat-Losung uberschichtet. Man setzt 37\fflq Yttrium-90-trichlorid-L6sung 
25 hinzu und erhitzt fur 30min auf 60°C. AnschlieBend wird der Stent entnommen und 3x 
mit 5ml 0.9%-iger Natriumchlorid-Losung gewaschen. Der so markiene Wiktor-Stent 
tragt eine Aktivitat von 0.88MBq Y-90. 

Beispiel 20 

30 Anwendung von Bisdecyloyihydrazino-diethylentriamin-pentaacetat zur Beschichtung 
von Stents 

Beispiel 20a 

Herstellung von Bisdecyioylhydrazino-diethvlentriamin-pentaacetat* 

35 

17,5 g Decansauremethylester wird in 1 1 absolutem Ethanol gelost und mit 350 ml 
Hydrazinhydrat versetzt. 3 h wird am Riickflufl erhitzt und dann uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird auf ca. 300 ml eingeengt und stehen gelassen, 
bis das Produkt auskristallisiert ist. Nach Abfiltration und Trocknun^ erhait man 16 6 g ' 

40 (- 94% d. Th.) Decansaurehydrazid. ~ ' 

Hementaranalyse: C H N O 

berechnet: 64,5% 11,9% 15,0% 8,6% 

gefunden: 65,4% 11,9% 14,5% 

3,6 g Diethylentriamin-pentaessigsaure-bisanhydrid werden in 500 ml DMF eelost und 

45 unter Stickstoffatmosphare mit 4,2 ml Triethylamin und 3,7 g Decansaurehydrazid 

versetzt. 24 h wird bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend ungeloste Bestandteile 
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abfiltrierr. Die Losung wird eingeengt und der oiige Ruckstand in 500 ml Ether 
aufgenommen. Nach Zusetzen von 500 ml Hexan und Nachnihrens fallt das Produkt 
kristallin aus. Man erhait nach Trocknung 7,2 g (= 95% d. Th.) Bisdecyloylhydrazino- 
diethylentriamin-pentaacetat. 

5 Beispiel 20b 

Beschichrung von Strecker-Stents mil Bisdecyioyihydrazino-diethylentriamin-pentaacetat 

2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylenrriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelbst 
10 und unter Zusatz von 2 ml Hexan gefallt. In diese Suspension wird ein 0,5 cm langer 
Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall 
inkubiert. Anschliefiend wurde der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser 
Vorgang wurde 5 mal wiederholt und abschliefiend uberschussiges Beschichtunesmaterial 
durch Waschen mit physiologischer Kochsalziosung im Ultraschallbad entfernt. ~ 

15 Beispiel 20c 

Markierung von mit Bisdecyloylhydrazino-diethyientriamin-pentaacetat beschichr-er 
Strecker-Stents 



20 Der so behandelte Stent wurde zur Markierung in eine kommerziell erworbene Losung 
des radioaktiven Metallisotops (In-1 1 1, Y-90 ; je 74 MBq) getaucht und 15 Minuten im 
Ultraschallbad inkubiert. Abschliefiend wurde in physiologischer Saline 20 Minuten im 
Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,3 MBq Restaktivitat auf dem Stent. 

Beispiel 20d 

25 

Beschichtung von Strecker-Stents mit markierten Bisdecyloyihydrazino-diethylentriamin- 
pentaacetat 



2 mg Bisdecyloylhydrazino-diethylentriamin-pentaacetat werden in 1 ml Methanol gelost 
30 und mit einer kommerziell erworbenen Losung des radioaktiven Metallisotops (In-1 11, 
Y-90, je 74 MBq) markiert. In diese Losung wird ein ein 0,5 cm langer Strecker-Stent , 
(SS/5-4, Boston Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubiert. 
AnschHeBend wurde der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgans wurde 
5 mal wiederholt und abschliefiend losliche Aktivitat durch Waschen mit physioloeischer 
35 Kochsalziosung im Ultraschallbad entfernt. Es verblieben 0,1 MBq Restaktivitat auf dem 
Stent. 



Beispiel 21a 

Anwendung von Thioacetyi-Giy-GIy-amidoethvl-PEG-methylether zur Beschichtune von 
40 Stents 

Herstellung von Thioacetyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether: 
50 g Aminoethyl-polyethylenglykol-methylether mit einem Molekulargewicht von ca. 
5000 wird mit 3,6 g N-Benzyloxycarbonyl-giycylglycin-N-hydroxysuccinimdester (Z- 
45 Gly-Gly-OSu) in 100 ml DMF 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Losung wird 
eingeengt und der Ruckstand ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
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Der Ruckstand wird in einer Mischung aus Methanol/Wasser 1 : 1 gelost, mit 2 ° 
Palladium auf Aktivkohie versetzt und unter Wasserstoffathmosphare (Druck 'bar) 
hydrien, bis ca. 230 ml Wasserstoff aufgenommen wurden. AnschlieGend wird der 
Kataiysator abnltriert und die verbleibende Mischung nach Einengung uber eine 
5 Gelfiltration gereinigt. Man erhalt nach Trocknung 49 g (= 96% d. Th.) Glycyl-glycvl- 
amidoethyl-PEG-methyiether. 

Dieses Produkt wird in 100 ml DMF gelost und mit 2,2 g S-Acetykhioglykolsaure-N- ■ 
hydroxysuccinimidester uber 24 h bei Raumtemperatur verriihrt. AnschlieGend wird die 
Mischung mit 20 ml wassriger Ammoniaklosung versetzt und 2 Stunden nachgeruhn. Das 
10 Produkt wird mit wassriger 6 n Salzsaure auf pH 4 angesauert und eingeengt. Die 
Reinigung erfolgt uber eine Gelfiltrationssauie. Man erhalt 42 g (= 35% d. Th.) 
Thioacetyl-glycyl-glycyl-amidoethyl-polyethylenglykol-methyiester. 

Beispiel 21b 

15 Beschichtung von Strecker-Stents mit Thioacetyl-Gly-GIy-amidoethyl-PEG-methvlerher 
und anschlieCende radioaktive Markierung 

2 mg Thioacstyl-Gly-Gly-amidoethyl-PEG-methylether mit einem Moiekuiargewicht 
von ca. 5300 wurden in 2 ml Methanol gelost, unter Zusatz von i ml Hexan 

20 ausgerallt, in diese Suspension ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston . 
Scientific) getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubien. Anschlieflend wurde 
der Stent herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgang wurde 5 mal wiederhoit 
und abschlieflend uberschussiges Beschichtungsmaterial durch Waschen mit 
physiologischer Kochsalziosung im Ultraschallbad entfemt. 

25 Der so behandelte Stent wurde zur Markierung in eine Losung des radioaktiven 
Metallisotops (Tc-99m, Re- 186) bestehend aus 5 ml der Losung (Tc-99m aus dem 
Generator, Re- 186 kauflich erworben, enthielt ca. 3 MBq .AJaivitat), 200 ul 
Phosphatpuffer (Na 2 HP0 4f 0,5 moi/'l, pH 3,5), 50 pi einer 0, 15 molaren ' 
Dinatriumtanratlosung sowie 2,5 ^1 einer 0,2 molaren SnCh-Losung getaucht und 15 

30 Minuten im Ultraschallbad inkubien. Abschlieflend wurde in"physiologischer Saline 20 
Minuten im Ultraschallbad gewaschen. Es verblieben 0,1 MBq Restaktivitat auf dem 
Stent. 

Beispiel 21c 

35 Beschichtung von Strecker-Stents mit radioaktiv markierten Thioacetyl-Gly-Gly- 
amidoethyl-PEG-methylether 

0,5 mg Thioacetyl-GIy-Gly-amidoethyl-PEG-methylether mit einem Molekularcewicht 
von ca. 5300 wurden in 300 ul Phosphatpuffer (Na 2 HP0 4> 0,5 mol/1, pH 8,5) gelost und 

40 50 ul einer 0, 15 molaren Dinatriumtartratipsung sowie 2,5 ul einer 0,2 molaren SnCh- 
Losung zugegeben. Die Mischung wurde mit einer Pertechnetat-Ldsung (2 MBq) aus" 
einem Tc-99m-Generator versetzt und 15 min bei 60 °C inkubien. Analog konnte eine 
Losung von mit Re- 186 markienen Polyethylenglykolen hergestellt werden. 
Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde in diese Losung 

45 getaucht und 15 Minuten mittels Ultraschall inkubien. AnschiieBend wurde der Stent 
herausgenommen und getrocknet. Dieser Vorgang wurde mehrmais nacheinander 
wiederhoit, bis die anhaftende Aktivitat 0,3 MBq erreicht hatte. Danach wurde 2 mal flir 
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60 Minuten in physiologischer Saline gewaschen. Es verblieb eine Restaktivitat von 100 
KBq. 

Beispiel 22 

5 Beschichtung von Strecker-Stents mit Tc-99m-Asp-Gly-G!y-Cys-Glv-Cys-Phe-(Dr-TrD)- 
Leu-Asp-Ile-Ile-Trp 

0,5 mg des in analog zu Barany und Marrifield, The Peptides; Analvsis, Biology 
Academic Press, New York, 1990; Stewart and Young, Solid-Phase Peptide Svnthesis 

10 2 ed., Pierce Chemical Co. Rockford, H, 1984 hergesteUten Asp-Gly-Gly-Cvs-Gly-Cys- 
Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp werden in 300 ml Phosphatpuffer (Na-jHPO^, 0,5 
mol/1, pH 8,5) gelost und mit 50 jil einer 0,15 molaren Dinatrium-L-Tanrat-Losune, 2.5 
ul, einer 0,2 molaren Zinn(II) chlorid-Dihydrat-Losung versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit einer Pertechnetratlosung (50 mCi = 1,85 GBq) aus einem Mo-99/Tc-99m- 

15 Generator versetzt und fur 10 min bei Raumtemperatur inkubiert. 

Ein 0,5 cm langer Strecker-Stent (SS/5-4, Boston Scientific) wurde fiinfmal nacheinander 
fur je 15 min in der Tc-99m-Peptidl6sung inkubiert. Nach jeder Inkubation wurde die am 
item haftende Aktivitat mit Hilfe eines iiandelsublichen Gammazahiers bestimmt. Wie die 
Abbildung zeigt, verblieb bereits nach einmaliger Inkubation eine Aktivitat von 230 uCi 

20 auf dem Strecker-Stent. 

Die Wiederholungen dieser Inkubation fiihn zu keiner wesentlich hoheren auf den Stent 
verbleibenden .Aktivitat. AnschlieBend wurde der mit den Tc-99m-Peptidl6sung 
beschichtete Stent viermal furje eine Minute und zweimal fur 60 min in physiologischer 
Saline gewaschen. Nach der ersten Spiilung verblieben noch 81 uCi auf dem Stem. Die 

25 weiteren Spulvorgange fuhrten zu keiner signinkanten Verringerung der auf dem Stent 
gebundene Aktivitat. 

Beispiel 23 

Tc-99m-Beschichtung von Strecker-Stents 

30 

Ein Wiktor-Stent (22,92 mg, Modell 6570, Medtronic) wird mit 2,56 ml Natrium- 
pertechnetat-Losung (91 l,5MBq) uberschichtet. Man gibt 256 ul Zinn-(II)-chJorid- 
dihydrat-Losung (5 mg SnCh 2H 2 0/1 ml 0,01 M HC1) hinzu, stellt das Reaktionsge- 
misch fur 5 mm in ein Ultraschall-Bad und inkubien abschJieBend 25 min bei Raum- 

35 temperatur. Der Stent wird getrocknet und 3 x fur 1 5 min mit 2,56 ml 0,9 %iger 

Natnumchlorid-Lbsung gewaschen. AbschlieQend uberschichtet man erneut mit 2,56 mi 
0,9 %iger Natriumchlorid-Lbsung und stellt das Reaktionseemisch fur 5 min in ein 
Ultraschall-Bad. Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5 9 MBq-Tc- 
99m/22,92 mg ' 4 

40 (= 159,5 uCi/22,92mg = 6,9 uCi/1 mg). 

Beispiel 24 

Re-186-Beschichtung von Wiktor-S tents 



45 



Ein Wiktor-Stent (22,31 mg, Modell 6570. Medtronic) wird mit 2,5 ml Natrium- 
pertechnetat-Losung (884,1 MBq) uberschichtet. Man gibt 249 H l Zinn-(II)-chJorid- 
dihydrat-Losung (5 mg SnCI2 ■ 2H 2 0/1 ml 0,01 M HC1) hinzu, stellt das Reaktionsge- 
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misch fur 5 mm in ein Ultraschail-Bad unci inkubiert abschiieBend 25 min bei Raum- 
temperatur. Der Stent wirci getrocicnet und 3 x flir 15 min mit 2,5 ml 0,9 %iger Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen. AbschlieCend uberschichtet man emeut mit 2,5 mJ 0,9 %iger 
NatriumchJorid-Losung und steilt das Reaktionsgemisch fur 5 min in ein Ultraschail-Bad. 
5 Der getrocknete Wiktor-Stent tragt eine Aktivitat von 5,2 MBq-Re- 186/22 3 1 mg 
(5 140,5 uCi/22,3 1 mg = 6,3 uCi/1 mg). 

Beispiei 25 

Applikation eines mit Tc-99m beschichteten Wiktor-S tents in der abdominalen Aona von 
10 Kaninchen 

Der Wiktor-Stent (Modell 6570, Medtronic) wurde wie in Beispiei 10 beschrieben, mit 
Tc-99m beschichtet. Einem narkotisienen (Rompun/Ketavet 1:2) weiBen Neuseelander 
Kaninchen (3,2 kg Korpergewicht) wurde die A-femoralis freigelegt. Uber eine 5 F- 

15 SchJeuse wurde der markiene Wiktor-Stent in das Gefafl eingefuhrt und durch Inflation 
des Ballonkatheters in der infrarenalen Aona nxiert. AnschlieBend wurde der Katherer 
emfernt und sowohl die A. femoraiis als auch die Wunde vernaht. Uber einen Zeitraum 
von. 3 h nach Applikation des Scents wurden Ganzkorperszintigramme mit Hilfe einer 
handelsublichen Gammakamera angefenigt. Abb. XI zeigt ein~5 h nach Applikation des 

20 Stents angefertigtes Szintigramm. Aktivitat konnte nur im Bereich des sich in der 
infrarenalen Aorta des Tieres benndlichen Stents lokalisien werden. Wahrend des 
gesamten Untersuchungszeitraumes wurde keine detektierbare Aktivitat vom Stent 
abgespult. Nach 8 h wurde das Kaninchen getotet, der Stent entnommen und die Aktivitat 
im Gammazahler gemessen. Die am Stent haftende .Aktivitat war genauso hoch wie zu 

25 Versuchsbeginn. 

Beispiei 26a 

Zementierung eines Strecker-Stents mit Gold 
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Ein Strecker-Stent (ca. 200 mg) wird in einem ZementationsgefaB (Abb. 2a) mit Gold be- 
schichtet (2 Minuten 30 mg Gold(III)-chlorid in 30 ml 5 % iger aqu. Salzsaure). Der so 
erhaltene Stent wird 3 mal mit 10 % iger aqu. Salpetersaure und 2 mal mit Wasser 
gewaschen. .AnschlieBend 2 mal mit Acetonitril und getrocknet. 

Beispiei 26b 

Ankniipaing von 1 1-Amino-undecyl-l-thibl an die Oberflache 

500 mg 1 1-Aminoundecyl-i -thiol werden in einer Losung bestehend aus 10 ml 7,5 % iger 
aqu. SaIpetersaure/5 ml Tetrahydrofuran/3 ml 1,2-Dichlormethan geiost. In diese Losung 
40 taucht man den aus Beispiei 26a hergestellten Strecker-Stent unter Schutzsas (im 

Ultraschall-Bad/37°C). Man beschallt ca. 15 Minuten. Der Stent wird 3 mal mit Ethanol 
gewaschen, anschliefiend 2 mal mit Acetonitril. 

Beispiei 26c 
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Kupplung mit DTPA-Bis-Anhydrid 
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Der in Beispiel 26b beschriebene Stent wird in eine 7,5 % iee aqu. Natriumcarbonat- 
Losung getaucht und unter Riihren wird bei 0°C 500 mg DTPA-Bis-Anhydrid in 5 
Ponionen zu je 100 mg zugesetzt. Man ruhrt 10 Minuten bei 0°C. Der Stent wird 2 mal 
nut 5 % iger aqu. Salzsaure, anschlieflend 3 mai mit Wasser und 2 mal nut Acetonitril 
5 gewaschen. 

Beispiel 26d 

Indium- 1 1 1-Markierung des DTPA-Amid derivatisienen Stents 

10 Der in Beispiel 26c beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0 001 moi 
pH 5,5) eingetaucht und In-1 1 l-Losung (Ausgangsaktivitat: 48,8 MBq) zugegeb'en. Man' 
ruhn 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 3 mai mit 3 % iger aqu. 
Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieflend 2 mai mit physiologischer Kochsaiz- 
Losung. Der Stent kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeiate eine 

15 Radioaktivitatsmenge von 1,2 MBq. 

Beispiel 27a 

Kupplung vcn DOTA an den Stent von Beispiel 26b 

20 Man taucht den aus Beispiel 26b erhaltenen Stent in eine Losung aus Phosphatpuffer 
(0,1 mol/1, pH 7,4) und setzt 150 mg 1,4,7, lO-Tetra(carboxymethyl)- 1,4,7, 10-tetraaza- 
cyclododecan (DOTA) zu. Man kiihlt auf 0°C ab und gibt 200 mg N- 
Hydroxysulfosuccinimid (Sulfo-NHS) und 200 mg l-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)- 
carbodiimtd HC1 (EDC) zu. Man ruhrt 30 Minuten bei 0°C. Der Stent wird 2 mal mit 

25 Wasser, 2 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. 

Beispiel 27b 

Markierung mit In- 111 

30 Der in Beispiel 27a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol 
pH 5) eingetaucht und In-1 1 l-Losung (Ausgangsaktivitat: 37,3 MBq) zugesetzt' Man 
erwarmt. 30 Minuten auf 50°C. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat- 
Losung gewaschen, anschlieflend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Ldsung.Der Stent 
zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,45 MBq. 

35 Beispiel 28a 

Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA an den Stent aus Beispiel 26b 

Ein wie in Beispiel 26b praparierter Stent wird in eine Losung von Natriumcarbonat- 
40 Puffer (0, 1 mol/1, pH 9) eingetaucht und 1 00 me 4-Isothiocyanato-benzyl-DTPA 

(Gansow, O. WO 91/14459) zugegeben. Man ruhrt 30 Minuten bei Raumtemperatur Der 
Stent wird 2 mal mit 3 % iger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieflend 3 mal 
mit physiologischer Kochsalzlosung. 
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Beispiel 28b 
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Markierung mit Cu-67 

Der in Beispiel 28a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-PufFer (0,01 moi, 
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Losung (Ausgangsaktivitat: 34 t 5 MBq) zugesetzt. Man 
5 riihrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. 

Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieflend 3 mal mit physiologischer Kochsalz- 
Ldsung.Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq. 

Beispiel 29a 

10 Kupplung von 4-Isothiocyanato-benzyI-DOTA an den Stent aus Beispiel 26b 

Ein wie in Beispiel 26b praparierter Stent wird in eine Losung von Natriumcarbonat- 
Puffer (0,1 mol/1, pH 9) eingetaucht und 100 mg 4-Isothiocyanato-benzyI-DOTA 
(Gansow, O. US 4,923,985) zugegeben. Man riihrt 30 Minuten bei Raumtemperatur. Der 
15 Stent wird 2 mal mit 3 % iger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, anschlieOend 3 mal 
mit physiologischer Kochsalziosung. 

Beispiel 29b 

Markierung mit Cu-67 

20 

Der in Beispiel 29a beschriebene Stent wird in eine Losung von Acetat-Puffer (0,01 mol, 
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Losung (Ausgangsaktivitat: 28,6 MBq) zugesetzt. Man 
riihrt 15 Minuten bei 40°C. Der Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat- 
Losung gewaschen, anschlieflend 3 mal mit physiologischer Kochsalz-Losung.Der Stent 
25 zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,77 MBq. 

Beispiel 30a 

Bisamid von Cystamin mit DTP A 

30 10 g (28 mmol) DTPA-Bis-Anhydrid werden in 100 ml Dimethylsulfoxid suspendiert. 
Man kuhlt auf 0°C und setzt 5,7 g (56 mmol) Triethylamin zu. AnschlieOend gibt man 
1,58 % (7 mmol) Cystamin Dihydrochlorid zu und riihrt .24 Stunden bei Raumtemperatur. 
Man setzt 20 ml Ameisensaure und 1000 ml Diethylether zu. Der ausgefallene Feststoff 
wird abfiltriert und an RP18 chromatographiert (Laufmittel: Gradient aus 

35 Acetonitril/THFAVasser). Das nach Eindampfen der Hauptfraktionen erhaltene Produkt 
wird aus wenig Methanol umkristallisien. 

Ausbeute: 1,96 g (3 1 % der Theorie bezogen auf Cystamin) eines farblosen, 
hygroskopischen Feststoffes. 
Wassergehalt: 6,8 % 
40 Elementaranalyse (berechnet auf wasserfreie Substanz): 
ber.: C 42,57 H 6,03 N 12,41 S 7,10 
gef.: C 42,39 H5,97 N 12,53 S 7,03 



Beispiel 30b 
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Kupplung von DTPA-Cysteaminamid an einen Gold-zementierten Strecker-Steht (26a) 
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Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker- Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb 1) 
fixiert und eine Ldsung von Phosphat-Puffer (0,1 moi/1, pH 5) zugegeben. Zu der Ldsung 
gibt man 100 mg der Titelverbindung aus Beispiel 126a und legt eine Spannung von 3 V 
an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 4 tnal mit 
Wasser gewaschen und kann direkt zur Markierung verwendet werden. 

Beispiel 30c 

Markierung mit In- 1 1 1 

Der in Beispiel 30b beschriebene Stent wird in eine Ldsung von Acetat-Puffer (0,01 mol, 
pH 5) eingetaucht und In-1 1 1 -Losung (Ausgangsaktivitat: 34,7 MBq) zugesetzt.' Man 
ruhrt 5 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mai mit 3 % iger aqu. 
Natriumcarbonat-Ldsung gewaschen, anschlieBend 3 mal mit physiologischer Kochsaiz- 
15 Ldsung.Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1, 1 1 MBq. 

Beispiel 31 

Markierung mit Cu-67 

20 Der in Beispiel 30b beschriebene Stent wird in eine Ldsung von Acetat-Puffer (0,01 mol, 
pH 5) eingetaucht und Cu-67-Ldsung (Ausgangsaktivitat: 41,2 MBq) zugesetzt. Man 
rtihn 3 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 2 mal mit 3 % ieer aqu. 
Natriumcarbonat-Ldsung gewaschen, anschlieBend 3 mai mit physiologischer Kochsalz- 
Ldsung. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,97 MBq. 

25 Beispiel 32a 

Kupplung von N,N-dimethyl-2-(3,3,5,l l,13,13-hexamethyl-l,2-dithia-5,8,l 1-triaza- 
cyclotndecan-8-yl)-ethylamin an einen Gold-zementierten Strecker-Stent 

Der in Beispiel 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) 
fixiert und eine Ldsung von Phosphat-Puffer (0, 1 mol/1, pH 5) zugegeben. Zu der Ldsung 
gibt.man 100 mg N,N-dimethyl-2-(3,3,5, 1 1, 13, 13-hexamethyl-l,2-dithia-5,8, 1 1-triaza- 
cyclotndecan-8-yl)-ethylamin (hergestellt nach WO 96/1 1918, Beispiel 27) und legt eine 
Spannung von 3,5 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumtemperatur elektrolysiert. Der 
Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen und kann direkt zur Markierung verwendet 
werden. 

Beispiel 32b 

Markierung mit Re- 1 86 

Der in Beispiel 32a beschriebene Stent wird in eine Ldsung bestehend aus 30 ml Acetat- 
Puffer (0,01 mol, pH 5 und 100 mg Zinn(II)-chlorid) eingetaucht und Re- 1 86-Ldsung 
(Ausgangsaktivitat: 48,3 MBq) zugesetzt. Man riihrt 3 Minuten bei Raumtemperatur. Der 
Stent wird 2 mal mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonat-Ldsung gewaschen, anschlieBend 3 
mal mit physiologischer Kochsalz-Ldsung. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge 
von 1,44 MBq. 
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Beispiei 33 2} 

Markierung eines Gold-zementienen Stems mit In- 1 1 1 unter in siru-Kupplung der 
Titelverbindung aus Beispiei 30a minds elektrochemischer Reduktion 

Der in Beispiei 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb 1) 
fixiert und e.ne Losung von Phosphat-Puffer (0,1 mol/1, pH 5) zugegeben. Zu der Losung 
Sr*?2 l x° mS A" Tlteiverbindun § a "s Beispiei 30a, In-1 1 1-Losung (Ausgangsaktivitit: 
34 6 MBq) und legt eine Spannung von 3 V an. Es wird 15 Minuten bei Raumiemperatur 
elektrolysiert. Der Stent wird 2 mai mit 3 % iger aqu. Natriumcarbonatlosung, 2 mai mit 
Wasser gewaschen und kann direkt impiantiert werden. Der Stent zeigte eine Radio- 
aktivitatsmenge von 0,77 MBq. 

Beispiei 34 

15 Markierung eines Gold-zementienen Stents mit Cu-67 unter in situ-Kuppluna der 
Titelverbindung aus Beispiei 30a elektrochemischer Reduktion 

Der in Beispiei 26a beschriebene Strecker-Stent wird in einer Elektrolyse-Zeile (Abb 1) 
fixiert und erne Losung von Zitronensaure-Puffer (0,1 mol/1, pH 5) zugegeben Zu der 
20 Losung gibt man 10 mg der Titelverbindung aus Beispiei 30a, Cu-67-Losung 
(Ausgangsaktivitat: 36,7 MBq) und legt eine Spannung von 1,8 V an. Es wird 15 
Minuten bei Raumiemperatur elektrolysiert. Der Stent wird 2 mai mit 3 % iger aqu 
Natriumcarbonatlosung, 2 mai mit Wasser gewaschen und kann direkt impiantiert 
werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 0,98 MBq. 

25 Beispiei 35 

Markierung mit S-35 

Ein nach 26a hergestellter Stent wird in eine Losung aus 5 % iger wassriger Salzsaure 
gestellt und eine Losung von S-35-Cystein (Anfangsaktivitat 37,5 MBq) hinzugefiigt 
Man ruhrt 5 Minuten bei Raumiemperatur. Der Stent wird 4 mai mit physiologischer 
Kochsalzldsung gewaschen. Es wird eine Radioaktivitatsmenge von 1,35 MBq gemessen 
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Beispiel 36 ° ° 

Markierung eines Strecker-Stents mit Cu-67 

5 Ein Strecker- Stent (93 mg) wird in eine Elektrolysezelle wie in Abb. I beschrieben, 

fixiert. AnschlieBend fullt man die Zelle mit einer 5 %igen waOrigen Salzsaure-Losung auf 
und gibt eine Cu-67 Losung zu (Ausgangsaktivitat 47,4 MBq). Dann wird eine Spannung 
von 2 V angelegt. Man elektrolysiert 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive 
Losung wird uber ein Ventil abgeiassen und der Stent 4 mal mit physioiogischer 

10 Kochsalz-Losung gewaschen. Ein auf diese Weise oberflachenmarkiener Strecker-Stent 
enthalt eine Radioaktivitatsmenge von 1,56 MBq und kann direkt als Implantat venvendet 
werden. 

Beispiel 37 

15 Markierung eines Nitinol-Stents mit Cu-67 

EinNitinoI-Stent (ca. 500 mg) wurde in analoger Weise wie in Beispiel I beschrieben, 
markiert. Jedoch wurde 10 Minuten bei 1,5 V elektrolysiert. Der Stent zeigte eine Radio- 
aktivitatsmenge von 3,21 MBq. 

20 Beispiel 38 

Markierung eines Nitinol-Stents mit Re- 186 

Ein Nitinol-Stent (ca. 1000 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle wie in Abb. 1 beschrieben, 
25 fixiert. Dann gibt man Phosphat-Puffer (0,01 mol/1, pH 5) zu. Anschlieflend wird eine Re- 
186 Losung (Ausgangsaktivitat 51,4 MBq) zugegeben und eine Spannung von 2,5 V 
angelegt. Man elektrolysiert 10 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive Losung 
wird entfemt und der Stent 4 mal mit physioiogischer Kochsalz-Losung gewaschen. Der 
Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 2,44 MBq. 

30 Beispiel 39 

Markierung eines Palmaz-Schatz-Stents (3 16 stainless-steel) mit Re- 186 

Ein Palmaz-Stent (ca. 200 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle fixiert (Abb. 1) und eine 
35 Losung aus 5 % waOriger Salpetersaure in der 150 mg Natriumchlorid/ml gelost sind 
zugegeben. Man gibt eine Re- 186 Losung (Ausgangsaktivitat: 37,4 MBq) zu und legt 
eine Spannung von 2,3 V an. Man elektrolysiert 5 Minuten bei Raumtemperatur. Die 
radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mal mit physioiogischer Kochsalz- 
Losung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,98 MBq. 
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Beispiel 40 2<j . 

Markierung eines Strecker-Stents mit Au-I99 

5 Ein Strecker-Stent (ca. 150 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1 ) und eine Lbsune 
aus 7,5 /o iger waBnger Salzsaure zugegeben. Dann wird eine Au- 1 99 Losung 
(Ausgangsaktivitat: 45,2 MBq) zugegeben und eine Spannung von 1 5 V angelest Man 
elektrolysien 3 Minuten bei Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfemt und 
der Stent 4 mal nut physiologischer Kochsalziosung gewaschen. Der Stent zeigte eine 

10 Radioaktivitatsmenge von 2,13 MBq. 

Beispiel 41 

Markierung eines Strecker-Stents mit Au-199 
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Em Strecker-Stent (ca. 350 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. I) und eine Losung 
aus 2,5 % iger waBnger Salzsaure, in der 100 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml 
gelost smd, zugegeben. Dann wird eine Au-199 Losung (Ausaangsaktivitar 5* 6 MBq) 
zugegeben und erne Spannung von 1,2 V angelegt. Man elektrolvsiert 4 Minuten be- 
Raumtemperatur. D.e radioaktive Losung wird entfemt und der Stent 4 mal mit physio- 
logischer Kochsalziosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenee von 
1,81 MBq. 

Beispiel 42 

Markierung eines Z-Stents (304 Stainless-steel) mit Au-199 

25 

Ein Z-Stent (ca. 250 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung aus 
2,5 /, .ger waBnger Salpetersaure, in der 100 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml 
gelost smd, zugegeben. Dann wird eine Au-199 Losung (Ausgangsaktivitat: 38 6 MBq) 
zugegeben und erne Spannung von 1,2 V angelegt. Man elektrolysien 3 Minuten bei 
30 Raumtemperatur Die radioaktive Losung wird entfemt und der Stent 4 mal mit physio- 
logischer Kochsalziosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenee von 
1,13 MBq. 

Beispiel 43 

35 Markierung eines Z-Stents (304 Stainless-steel) mit Ag-1 10 

Ein Z-Stent (ca. 250 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung aus 5 
/o iger waBnger Salpetersaure, in der 100 mg Tetramethylammoniumnitrat/ml gelost sind 
zugegeben. Dann wird eine Ag-1 10 Losung (Ausgangsaktivitat: 56,8 MBq) zugegeben ' 
40 und eine Spannung von 1,5 V angelegt. Man elektrolysien 2 Minuten be. 

Raumtemperatur D.e radioaktive Losung wird entfemt und der Stent 4 mal mit physio- 
logischer Kochsalziosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 
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Beispiel 44 

Markierung eines Nitinol-Stents (304 Stainless-steel) mit Ag-1 10 
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Ein Nitinoi-Stent (ca. 1500 mg) wird in einer Elektroiyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung 
aus 7,5 % iger waDriger Salpetersaure, in der 150 mg Tetramethylammoniumnitrat/ml 
geldst sind, zugegeben. Dann wird eine Ag-1 10 Losung (Ausgangsaktivitat: 39,4 MBq) 
zugegeben und eine Spannung von 1,4 V angeiegt. Man elektrolysien 10 Minuten bei 
5 Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 4 mai mil Wasser 
und 2 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeiete eine Radio- 
aktivitatsmenge von 1,78 MBq. 

Beispiel 45 

10 Markierung eines Nitinol-Stents mit In- 1 1 1 

Ein Nitinoi-Stent (ca. 1500 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung 
aus 5 % iger waQriger Zitronensaure, in der 150 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml 
gelost sind, zugegeben. Dann wird eine In-1 1 1 Losung (Ausgangsaktivitat: 5 1,3 MBq) 
15 zugegeben und eine Spannung von 3,5 V angeiegt. Man elektrolysien 7 Minuten bei 
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 2 mal mit Wasser 
und 2 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radio- 
aktivitatsmenge von 1,45 MBq. 
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Beispiel 46 

Markierung eines Z-Stents mit In-1 1 1 



Ein Z-Stent (ca. 500 mg) wird in einer Elektrolyse-Zelle (Abb. 1) und eine Losung aus 
5 % iger waBriger Zitronensaure, in der 150 mg Tetramethylammoniumchlorid/ml gelost 
25 sind, zugegeben. Dann wird eine In-i 1 1 Losung (Ausgangsaktivitat: 36,9 MBq) 

zugegeben und eine Spannung von 3,8 V angeiegt. Man elektrolysien 12 Minuten bei 
Raumtemperatur. Die radioaktive Losung wird entfernt und der Stent 2 mal mit Wasser 
und 2 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen. Der Stent zeigte eine Radio- 
aktivitatsmenge von 1,77 MBq. 

30 Beispiel 47 

Markierung eines Strecker-Stents mit Au-199 

In einem ZementationsgefaO (Abb. 2b) wird ein Strecker-Stent (ca. 93 mg) mit einer 
35 wassrigen Salzsaure-Losung (pH 3) versetzt. Man fugt Au-199 Chlorid-Losung 

(Ausgangsaktivitat: 32,6 MBq) zu und riihn 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur 
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenee von 
1,22 MBq. 

40 Beispiel 48 

Markierung eines Strecker-Stents mit Ag-1 10 

In einem ZementationsgefaO (Abb. 2a) wird ein Strecker-Stent (ca. 496 mg) mit einer 
45 wassrigen Salpetersaure-Lbsung (pH 4) versetzt. Man fugt Ag- 1 10 Nitrat-Losung 

(Ausgangsaktivitat: 37,6 MBq) zu und ruhn 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
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wird 4 mal mit verdunnter Salpetersaure (pH 3), 2 mal mit Wasser gewaschen und kann 
direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge 
von 1,02 MBq. 3 

Beispiel 49 

Markierung eines Z-Stents mit Au- 199 

In einem ZementationsgefaC (Abb. 2a) wird ein Z-Stent (ca. 987 mg) mit einer wassrigen 
Salzsaure-Ldsung (pH 3) versetzt. Man fugt Au-199 Chlorid-Losung (Ausgangsaktivitat: 
41,5 MBq) zu und riihn 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit 
physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet 
werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,13 MBq. 

Beispiel 50 

Markierung eines Nitinol-Stents mit Au-199 

In einem ZementationsgefaC (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (ca. 483 mg) mit einer 
wassrigen Salzsaure-Losung (pH 3) versetzt. Man fugt Au-199 Chlorid-Losung 
(Ausgangsaktivitat: 39,7 MBq) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur 
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenee von 
0,98 MBq. 

Beispiel 51 

Markierung eines Strecker-Stents mit Re- 186 

Ein Strecker-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Losung von 
schwefelsaurer Zinksulfatlosung (50 mg/ml, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer 
Zinkanode wird bei einer Spannung von 1,5 V 10 Minuten elektrolysiert. Der so 
verzinkte Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem ZementationsgefaC (Abb. 2a) 
wird der oben beschriebene Stent mit einer wassrigen Zitronensaure-Losung (pH 5) 
versetzt. Man fugt Re-186-L6sung (Ausgangsaktivitat: 41,6 MBq) zu und riihrt 10 
Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung 
gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine 
Radioaktivitatsmenge von 1,3 1 MBq. 

Beispiel 52 

Markierung eines Z-Stents (304 Stainless- steel) mit Re-186 

Ein Strecker-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Losung von 
salzsaurer Zinn(II)chlorid-L6sung (50 mg/ml, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer 
Zinnanode wird bei einer Spannung von 3 V 5 Minuten elektrolysiert. Der so verzinnte 
Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem ZementationsgefaC (Abb. 2a) wird der 
oben beschriebene Stent mit einer wassrigen Zitronensaure-Losung (pH 5) versetzt. Man 
fugt Re-186-L6sung (Ausgangsaktivitat: 37,7 MBq) zu und riihrt 10 Minuten bei 
Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen 
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und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radio- 
aktivitatsmenge von 1,44 MBq. 

Beispiel S3 

5 Markierung eines Nitinol-Stents mit Cu-67 

In einem ZementationsgefaB (Abb. 2b) wird ein Nitinol-Stent (ca. 488 mg) mit einer 
wassrigen Saizsaure-Losung (pH 3) versetzt. Man fugt Cu-67 Sulfat-Losung 
(Ausgangsaktivitat: 24,6 MBq) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
10 wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur 
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 
1,55 MBq. 

Beispiel 54 

15 Markierung eines Palmaz-Stents (316 Stainless-steel) mit Cu-67 

In einem ZementationsgefaB (Abb. 2a) wird ein Paimaz-Stent (ca. 977 mg) mit einer 
wassrigen Saizsaure-Losung (pH 3) versetzt. Man fugt Cu-67 Sulfat-Losung 
(Ausgangsaktivitat: 24,6 MBq) zu und rtihn 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
20 wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen und kann direkt zur 
Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 
0,88 MBq. 

Beispiel 55 

25 Markierung eines Palmaz-Stents (3 16 stainless-steel) mit Re- 186 

Ein Palmaz-Stent wird in eine Elektrolysezelle (Abb. 1) gebracht und eine Losung von 
salzsaure Zinn(II)chlorid-L6sung (50 mg/ml, pH 5) zugegeben. Nach Einbringung einer 
Zinnanode wird bei einer Spannung von 3 V 5 Minuten elektrolysiert. Der so verzinnte 

30 Stent wird 4 mal mit Wasser gewaschen. In einem ZementationsgefaB (Abb. 2b) wird der 
oben beschriebene Stent mit einer wassrigen Zitronensaure-Losung (pH 5) versetzt. Man 
fugt Re-186~L6sung (Ausgangsaktivitat: 34,5 MBq) zu und riihrt 10 Minuten bei 
Raumtemperatur. Der Stent wird 4 mal mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen 
und kann direkt zur Implantation verwendet werden. Der Stent zeigte eine Radio- 

35 aktivitatsmenge von 1,98 MBq. 

Beispiel 56 

Markierung eines Palmaz-Stents (3 16 stainless-steel) mit Ag-1 10 

40 In einem ZementationsgefaO (Abb. 2a) wird ein Palmaz-Stent (ca. 977 mg) mit einer 
wassrigen Salpetersaure-Losung (pH 4) versetzt. Man fugt Ag-1 10 Sulfat-Losung 
(Ausgangsaktivitat: 24,6 MBq) zu und riihrt 10 Minuten bei Raumtemperatur. Der Stent 
wird 4 mal mit Wasser gewaschen und kann direkt zur Implantation verwendet werden. 
Der Stent zeigte eine Radioaktivitatsmenge von 1,12 MBq. 
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Beispiel 57 

Ein Palmaz-Stent (15 mm, 80,3 mg, Johnson und Johnson) wird mit 1,0 ml 
Markierungslosung bestehend aus 173 \i\ Natriumperrhenatlosung (164 MBq) und 327 jil 

5 1 N HC1 uberschichtet. Das ReaktionsgefaB wird 60 min. bei 50°C in ein Ultraschallbad 
(80% US-Leisoing) eingestellt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest. H 2 0 
gespult und getrocknet. Der getrocicnete Stent tragt eine Aktivitat von 36,2 MBq = 0,45 
MBq/mg Stent. Zur Ablosung unspezifisch gebundener Aktivitat wird der Stent 60 min. 
in 1 ml 0,9 %-iger NaCl-Losung bei 37°C inkubiert. Nach dem Trocknen tragt der Stent 

10 noch eine Aktivitat von 9,7 MBq = 0,12 MBq/mg Stent. 

Beispiel 58 

Ein Palmatz-Stent (1/1 1 Stent = 26,2 mg, Johnson & Johnson) wird mit 1,5 ml 
15 Markierungslosung bestehend aus 60 jil Perrhenatldsung (60 MBq) und 1440 ^1 1 N HC1 
uberschichtet. Das ReaktionsgefaB wird dicht verschlossen und 30 min. auf 100°C 
(siedendes Wasserbad) erhitzt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest.. H 2 0 
gespult und getrocknet. Der getrocknete Stent tragt eine Aktivitat von 25 ; 9 MBq (0,98 
MBq/mg Stent). Zur Ablosung bzw. Fixierung unspezifisch gebundener .Aktivitat wird 
20 der Stent 10 min. in 2 ml 0, 1 M Gentisinsaure/0, 1 M SnCh-Losung unter Schutteln 
inkubiert. Nach dem Trocknen tragt der Stent eine Aktivitat von 16,1 MBq (0,6 i 
MBq/mg Stent). 

Beispiel 59 

25 

Ein Palmatz-Stent (3 1,4 mg, Johnson & Johnson) wird mit 1,5 ml Markierungslosung 
bestehend aus 60 p.1 Natriumperrhenatlosung (81 MBq) und 1440 ^1 0,75 N HC1 
uberschichtet. Das ReaktionsgefaB wird dicht verschlossen und 30 min. auf 100°C 
(siedendes Wasserbad) erhitzt. AnschlieBend wird der Stent entnommen, mit dest. H2O 
30 gespult und getrocknet. Auf dem getrockneten Stent sind 27,1 MBq (0,86 MBq/mg 
Stent) fixiert. Zur Ablosung unspezifisch gebundener Aktivitat wird der Stent 
anschlieflend in 2 ml 0,1 M alkoholischer Tetrabutylammoniumbromid-Losung 10 min. 
unter Schutteln inkubiert. Nach dem Trocknen sind auf dem Stent 17,0 MBq (0,54 
MBq/mg. Stent) fixiert. 

35 

Beispiel 60 

Der Stent aus Beispiel 59 wird nach dem Trocknen bei Raumtemperatur mehrmals in eine 
Losung aus 16 % Vinylacetat-Acrylatpolymer in Ethylacetat getaucht. Nach dem 
40 Trocknen ist der Stent gebrauchsfertig. 
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3«i 

Bezugszeicneniiste 



1 Deckel 

2 Septum 

3 Septum 

4 Zelle (Teflon Oder Glas) 

5 Stent 

6 Ldsung 

7 (+) Pt-Anode : Ringancce 
3 Magnetruhrsiacchen 

S (-) Pt-Kathccs 

10 Absperrventil 

1 1 2-Wege-Veniil 

12 Magnetruhrsr 

13 Spuiflussigkeit 

14 Akiiv-Losung 



Zugabe der Losungen: 

Bei Zugabe mit der Injektionsspritze: 



Injektionsspritze Oder Dosierpumce 
Septa in den Deckel setzen. 



Wird bei erhohter Temperatur eleklrclysiert ist die Ldsung vorgewarmt. 
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Patentanspriiche 33 

1. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, daB ein 
nichtradioaktiver Stent in eine Losung, die mindestens ein radioaktives Isotop in 

5 ionischer Form enthalt, getaucht wird und das Isotop dann chemisch auf dem Stent 
abgeschieden wird. 

2. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemafl Anspnich 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Isotop reduktiv auf dem Stent abgeschieden wird. 

10 

3. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspnich 2, dadurch 
gekennzeichnet, dafl als Reduktionsmittel SnCl2, KBH4, Dimethylboran, 
Formaldehyd oder Natriumhypophosphit venvendet wird. 

15 

4. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemafl Anspnich 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Isotop durch chemische Fallung auf dem Stent 
abgeschieden wird. 

20 

5. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspnich 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Fallungsmittel Oxalsaure, Oxalate, Phosphorsaure, 
Phosphate oder Na2CC>3 venvendet wird. 

25 

6. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemafl einem der Anspruche 1 - 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB das radioaktive Isotop ein Isotop des Elementes Ag, 
Au, Bi, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, 
Rh, Ru, Sc, Sm, Tb, Tc oder Y ist. 

30 

7. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents durch chemische Fallung gemaB 
Anspnich 4, dadurch gekennzeichnet daB, die Metallstentoberflache in einer 
radi&aktiven Phosporsaurelosung anodisch oxidiert wird. 

35 

8. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemafl einem der Anspriiche 1 - 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB mehrere Isotope oberflachlich auf dem Stent 
abgeschieden werden. 

40 

9. Verwendung radioaktiver Stents, die nach einem der Verfahren nach einem der 
Anspruche 1 - 8 hergestellt sind, zur Herstellung eines Implantates fur die 
Restenoseprophylaxe. 

45 



10. Radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, daB das radioaktive Isotop mittels 
mindestens eines Haftvermitders auf der Oberflache des Stents fixiert ist. 
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36 

1 1. Radioaktive Stents, dadurch gekennzeichnet, dafl mindestens ein radioaktives Isotop 
der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe, Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn 
Ni, P, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, S, Sb, Sc, Stn, Tb, Tc oder Y mittels 
mindestens eines Haftvermittlers auf der Oberflache des Stents fixien ist 

5 

12. Radioaktive Stents gemaB Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dafl der 
Haftvermittler aus einem Peptid, einem Fett oder aus Gold in Kombinadon mit 
einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner besteht. 

to 13.Radioaktive Stents gemafl Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, dad der 
Haftvermittler aus einem komplexbildenden Peptid, einem komplexbildenden Fett 
oder aus Gold in Kombinadon mit einem thiolgruppenhaltigen Komplexbildner 
besteht. 

15 14.Radioaktive Stents gemaB Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl 

das radioaktive Isotop ein Isotop der Elemente Ag, Au, Ba, Bi, C, Co, Cr, Cu, Fe 
Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, P, Pb, Pd, Pm. Pt, Re, Rh, Ru. S. Sb, Sc Sm 
Tb, Tc oder Y ist. 

20 15. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, dafl ein 
radioaktives Isotop mit einem Haftvermittler bei 0-100°C umgesetzt wird und der 
Stent anschlieflend mit dem radioaktiv markierten Haftvermittler bei 0°-100*C 
beschichtet wird. 

25 16. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, dafl ein 
nichtradioaktiver Stent mit dem Haftvermittler bei 0°-100°C beschichtet wird und 
anschlieflend bei 0-100°C mit einer Losung des radioaktiven Isotops versetzt wird. 

17. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, dafl ein 

30 nichtradioaktiver Stem mit Gold beschichtet wird und anschlieflend bei 0-100°C mit 
einer Losung einer 35 S-markierten Thiolverbindung versetzt wird. 

18. Verwendung von Stents bestehend aus Stentgrundkorper, Haftvermittler und 
radioaktivem Isotop zur Herstellung eines Implantates zur Prophylaxe von 

35 Restenosen. 

19. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents, dadurch gekennzeichnet, dafl ein 
nichtradioaktiver Stent in eine Losung, die das radioaktive Isotop in ionischer 
Form enthalt, getaucht wird, und das Isotop dann elektrochemisch auf dem Stent 

40 abgeschieden wird. 

20. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspruch 19, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Isotop galvanisch auf dem Stent abgeschieden wird. 

45 21. Verfahren zur Herstellung radioaktiver Stents gemaB Anspruch 19, dadurch 

gekennzeichnet, daB das Isotop durch Zementation auf dem Stent abgeschieden 
wird. 
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22. Verfahren gemaB mindestens einem der Anspriiche 19-21, dadurch gekennzeichnet 
dafl das radioaktive Isotop ein Isotop der Elemente Ag, Au, Bi, Co, Cr, Cu Fe 
Gd, Hg, Ho, In, Ir, Lu, Mn, Ni, Pb, Pd, Pm, Pt, Re, Rh, Ru, Sc.'sm! Tb' Tc' 
Oder Y ist. 

23. Verfahren zur Herstellung eines radioaktiven Stents gemaB Anspruch 1 Oder 19 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Losung, die das radioaktive Isotop in ionischer' 
Form enthalt, zusatzlich Saizsaure enthalt. 

24. Verfahren zur Herstellung radioakuver Stents gemaB Anspruch 1 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Stents in emem weiteren Verfahrensschritt mit ein'er 
Losung behandelt werden, die Reduktionsmittel und Hydroxycarbonsauren enthalt. 

25. Verfahren zur Herstellung radioakuver Stents gemaB Anspruch 1 oder 19, dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Stents in einem weiteren Verfahrensschritt mit ein'er 
Losung behandelt werden, die Alkohole und lipophile Kationen enthalt. 

26. Verfahren zur Herstellung radioakuver Stents gemaB Anspruch 23, 24 oder 25 
dadurch gekennzeichnet, dafl der Stent zusatzlich mit einem Polymer versiegelt 1st. 

27. Verwendung radioaktiver Stents, die oberflachlich mit radioaktiven Isotopen 
beschichtet sind, zur Herstellung eines Impiantates fur die Restenoseprophylaxe. 
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Galvanisierzelle (Abb. 1) 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 
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Zementierungszelle (Abb. 2a) 
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Zementierungszeile (Abb. 2b) 
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Wahrend der internat.onalen Recherche konsultierte elektronische Datenoank (Name der Oatenbank und evtl. ve^endete Suchbegriffe) 



C. ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie* 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teiie 



Betr. Anspmch Nr. 



p,x 



EP 0 819 446 A (ADVANCED CARDIOVASCULAR 
SYSTEM) 21. Januar 1998 

siehe Spalte 1, Zeile 50 - Spalte 2, Zeile 
15 

siehe Spalte 5, Zeile 6 - Spalte 6, Zeile 
13 

siehe Anspriiche 1,5,6,10 

EP 0 433 Oil A (FISCHELL ROBERT; FISCHELL 
TIM A (US)) 19. Juni 1991 
siehe das ganze Dokument 



1.6, 

8-14.16, 
18,27 



1.2,6,8, 
9,27 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind oer Fortsetzunq von Feld C zu 
entnehmen - - 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroflentlichung, die den aJIgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam an zusehen ist 

" E " ^ r ®i.5fi u !" ent, ^?. ie ^ herstamoder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentltcht worden ist 

V Veroffentlichung, die geeignet ist. einen Priorilatsanspruch zweifelhaft er- 
schemen zu lasaen, oder durch die das Verbffentllchungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder d« aus einem anderen beaonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefunrt) ' * * 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung 
•D- v/i' r l^ Be ( ? U i 2un9 '. 8ine Ausstel,un 9 o^r andere Maflnahmen bezieht 
P VerottenUichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum. aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Pnontatsdatum veroffentlicht worden ist und mrt der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Veratandnis des der 
Erfmdung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X- Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erfindunq 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht ais neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Ertindunq 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer odermehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend est 

*A" Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Oatum des Abschlusses der internationaJen Recherche 

11. Dezember 1998 



Absendedatum des internationalen Recherche nberichts 

21/12/1998 



Name und Postanschrirt der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaiscnes Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswtjk 
Tel. (+01-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31 -70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 

Heck, G 



Fcxmblan PCT/lSA/2tO (Blatl 2) (Juti 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBER1CHT 

Angaben zu VeroHemiichungen. die zur selben PatentlamUie gehbren 



Internationales Aktenzeicnen 

PCT/EP 98/02527 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 



Datum der 
Veroffentlichung 



Mitglied(er) der 
Paten tf ami lie 



Datum der 
Veroffentlichung 



EP 0819446 



21-01-1998 



EP 0433011 



19-06-1991 
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696973 
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24-09-1998 


AU 


2354197 
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29-01-1998 


CA 


2206394 
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19-01-1998 


JP 


10057382 A 


03-03-1998 


US 
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1 fifths 


T 
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15-08-1994 


AT 


149365 
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15-03-1997 


AU 


624310 


8 


04-06-1992 


AU 


6795390 


A 


13-06-1991 


CA 


2031891 


A 


12-06-1991 


DE 


69010864 


0 


25-08-1994 


DE 


69010864 


T 


10-11-1994 


DE 


69030118 


D 


10-04-1997 


DE 


69030118 


T 


12-06-1997 


DK 


433011 


T 


31-10-1994 


EP 


0593136 


A 


20-04-1994 


ES 


2058822 


T 


01-11-1994 


ES 


2097972 


T 


16-04-1997 


OP 


2803366 


B 


24-09-1998 


JP 


4126139 


A 


27-04-1992 


US 


5176617 


A 


05-01-1993 



FonubtM PCT/1SA/210 (Anhang PatenttamitoMJuli 1992) 



